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"Prot€infe purifiee SR-p70" . 
L'invention conceme d nouv lies sequences d'acides nucleiques de la famill des 
genes suppresses de tumeurs apparentee avec le gene de la proteine p53, et les 
sequences proteiques correspondantes. 

L'invention conceme egalement les applications prophylactiques. therapeutiques et 
diagnostiques de celles-ci. notamment dans le domaine des pathologies liees aux 
phenomenes d'apoptose ou de transformation cellulaire. 

Les genes suppresseurs de tumeurs jouent un role clef dans la protection contra les 
phenomenes de cancerisation, et toute modification susceptible d'entrainer la perte 
de I'un de ces genes, son inactivation ou son dysfonctionnement. peut avoir un 
caractere oncogene, creant ainsi des conditions favorabies au developpement d'un 
cancer. 

Les auteurs de la presente invention ont identifie les produits de transcription d'un 
nouveau g6ne ainsi que les proteines correspondantes. Ce gene SR-p70 est 
apparent* au gene suppresseur de tumeur p53, dont I'activite anti-tumorale est liee a 
son activite de facteur de transcription et plus specifiquement aux contrdles exerces 
sur I'activite des genes Bax et Bd-2. instrumental dans les mecanismes de mort 
cellulaire. 

La presente invention est done relative a des proteines purifiees SR-p70, ou des 
fragments biologiquement actifs de celles-ci. 

L'invention conceme egalement des sequences d'acides nucleiques isolees codant 
pour lesdites proteines ou leurs fragments biologiquement actifs et des 
oligonucleotides specifiques obtenues a partir de ces sequences. 
Elle vise en outre les vecteurs de clonage etfou d'expression contenant au moins 
Tune des sequences nudeotidiques definies d-dessus, et les cellules hdtes transfec- 
tees par ces vecteurs de donage et/ou d'expression dans des conditions permettant 
la replication et/ou ('expression de I'une desdites sequences nudeotidiques. 
Les methodes de production de proteines recombinantes SR-p70 ou de leurs frag- 
ments biologiquement actifs par les cellules h&tes transferees font egalement partie 
de I'inverition. 

L'invention comprend egalement des anticorps ou des derives d'anticorps specifiques 
des proteines definies d-dessus. 

Elle vise en outre des methodes de detection des cancers, soit par la mesure de 
('accumulation des proteines SR-p70 dans les tumeurs selon des techniques 
d'immuno-histochimie, soit par la mise en evidence dans le serum de patients 
d'auto-anticorps diriges contre ces proteines. 
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L'inv ntion concerne egalement tout inhibiteur ou activateur de I'activite du SR-p70 
par exempte d'interaction proteine-proteine faisant intervenir le SR-p70. 
Eile concerne aussi des sequences oligonucleotidiques antisens, specifiques des 
sequences d'acides nucleiques ci-dessus, pouvant moduler in vivo I'expression du 
gene SR-p70. 

[.'invention comprend enfin une methode de therapie genique dans laquelle des 
vecteurs teis que par exemple des vecteurs viraux inactives capables de transferer 
des sequences codantes pour une proteine selon I'invention sont injectes a des 
cellules d£ficientes pour cette proteine, a des fins de regulation des phenomenes 
d'apoptose ou de reversion de la transformation. 

La presente invention a pour objet un polypeptide purifie comprenant une sequence 
d'acides amines choisie parmi : 

a) la sequence SEQ ID n° 2 ; 

b) la sequence SEQ ID n° 4 ; 

c) la sequence SEQ ID n° 6 ; 

d) la sequence SEQ ID n° 8 ; 

e) la sequence SEQ ID n° 10 ; 

f) la sequence SEQ ID n° 13 ; 

g) la sequence SEQ ID n° 15 ; 

h) la sequence SEQ ID n° 17 ; 

i) la sequence SEQ ID n° 19 ; 

j) toute sequence biologiquement active derivee de SEQ ID n° 2, SEQ ID n° 4, 
SEQ ID n° 6, SEQ ID n° 8, SEQ ID n° 10, SEQ ID n° 13, SEQ ID n° 15, SEQ ID n° 17 
ou SEQ ID n° 19. 

Dans la description de flnvention. on utilise les definitions suivantes : 

- proteine SR-p70 : un polypeptide comprenant une sequence d'acides amines 
choisie parmi les sequences SEQ ID n° 2 t SEQ ID n° 4, SEQ ID n° 6, SEQ ID n° 8, 
SEQ ID n a 10, SEQ ID n°13, SEQ ID n° 15 t SEQ ID n° 17 ou SEQ ID n° 19, ou tout 
fragment ou ddrivd de celui-ci biologiquement actif. 

- derive : tout polypeptide variant du polypeptide de sequence SEQ ID n°2, SEQ 
ID n° 4, SEQ ID n° 6 ( SEQ ID n° 8, SEQ ID n° 10, SEQ ID n° 13, SEQ ID n° 15, SEQ 
ID n° 17 ou SEQ ID n° 19 ou toute moidcule resultant rfune modification de nature 
genetique et/ou chimique de la sequence SEQ ID n° 2, SEQ ID n° 4, SEQ ID n° 6, 
SEQ ID n* 8, SEQ ID n° 10, SEQ ID n°13, SEQ ID n° 15, SEQ ID n° 17 ou SEQ ID n° 
19 c f est-a-dire obt nue par mutation, delation, addition, substitution et/ou modification 
chimique tfun seul ou d'un nombre limite d'acides amines, ainsi qu toute sequence 
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isoforme, c'est-a-dire une sequence identique a la sequence SEQ ID n° 2, SEQ ID 
n° 4. SEQ ID n 9 6, SEQ ID n 9 8, SEQ ID n 9 10, SEQ ID n 9 13, SEQ ID n 9 15. SEQ IO 
n 9 17 ou SEQ ID n 9 19 a I'un de ses fragments ou sequences modifiees, contenant 
un ou plusieurs acides amines sous la forme d'enantiomere D, lesdites sequences 
variantes. modifiees ou isoformes ayant conserve au moins I'une des proprietes les 
rendant biologiquement actives. 

- biologiquement actif : capable de se lier a I'ADN et/ou d'exercer une activite de 
facteur de transcription et/ou de participer au controle du cycle cellulaire. de la 
differentiation et de I'apoptose et/ou capable d'etre reconnu par les anticorps 
specifiques du polypeptide de sequence SEQ ID n°2. SEQ ID n°4, SEQ ID n° 6, SEQ 
ID n 9 8, SEQ ID n 9 10, SEQ ID n 9 13. SEQ ID n" 15, SEQ ID n 9 17 ou SEQ ID n 9 19 
et/ou capable d'induire des anticorps qui reconnaissent ce polypeptide. 
La fabrication de derives peut avoir differents objectifs. dont en particulier celui 
d'augmenter I'affinite du polypeptide pour I'ADN ou son activite de facteur de 
transcription, celui d'ameliorer ses taux de production, d'augmenter sa resistance a 
des proteases, de modifier ses activites biologiques ou de lui conferer de nouvelles 
proprietes pharmaceutiques et/ou biologiques. 

Parmi les polypeptides de I'invention, on prefere le polypeptide d'origine humaine. 
comprenant la sequence SEQ ID n° 6. SEQ ID n 9 13, SEQ ID n 9 15. SEQ ID n°17 ou 
SEQ ID n°19. Le polypeptide de 636 acides amines correspondent a la sequence 
SEQ ID n° 6 est identique a plus de 97 % au polypeptide de sequence SEQ ID n° 2. 
Le polypeptide de sequence SEQ ID n° 2 et celui de sequence SEQ ID n° 4 sont deux 
produits d'expression d'un meme gene, de meme pour ies sequences SEQ ID n° 8 et 
SEQ ID n 9 10 et pour les sequences SEQ ID n° 6, SEQ ID n*13. SEQ ID n 9 15. SEQ 
ID n 9 17 et SEQ ID n° 19. 

Comme il sera explique dans les exemples, le polypeptide de sequence SEQ ID n° 4 
correspond a une terminaison prematures du peptide de sequence SEQ ID n° 2. liee 
a un epissage altematif du transcript codant pour le polypeptide de SEQ ID n 9 2 le 
plus long (ARN messager) du gene correspondent. De meme chez I'humain. les 
polypeptides correspondant aux sequences SEQ ID n 9 6. SEQ ID n 9 13. SEQ ID n°l5. 
SEQ ID n* 17 et SEQ ID n 9 19 divergent dans leur composition au niveau des parties. 
N- et/ou -C terminates et ce consecutif a des epissages alternates d'un meme 
transcript primaire. La sequence peptidique N-terminale de la sequence SEQ ID n 9 
10 est deletee, ce lie a un epissage altematif de son transcript codant. 
Avantageusement. I'invention vise un polyp ptide correspondant au domaine de 
fixation sur I'ADN de I'un des polypeptides precedents. 
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Ce domaine correspond a la sequence comprise entre I residu 110 et le residu 310 
pour les sequences SEQ ID n° 2 ou 6, et entre le residu 60 et le residu 260 pour la 
sequence SEQ ID n° 8. 

La presente invention a egalement pour objet des sequences d'acides nucl&ques 
codant pour une proteine SR-p70 ou des fragments ou derives de celle-ci 
biologiquement actifs. 

Plus preferentiellement, invention a pour objet une sequence d'acides nucieiques 
isolee choisie parmi : 

a) la sequence SEQ ID n° 1 ; 

b) la sequence SEQ ID n° 3 ; 

c) fa sequence SEQ ID n° 5 ; 

d) la sequence SEQ ID n°7 ; 

e) la sequence SEQ ID n°9 ; 
0 la sequence SEQ ID n° 11 ; 

g) la sequence SEQ ID n° 12 ; 

h) la sequence SEQ ID n° 14 ; 

i) fa sequence SEQ ID n° 16 ; 
j) la sequence SEQ ID n° 18 ; 

k) les sequences d'acides nudeiques capables de s'hybrider specifiquement a 
la sequence SEQ ID n° 1, SEQ ID n« 3, SEQ ID n° 5, SEQ ID n°7. SEQ ID n°9, 
SEQ ID n* 11. SEQ ID n° 12, SEQ ID n°14 ou SEQ ID n* 16 ou SEQ ID n° 18 ou a 
leurs sequences comptementaires, ou de s'hybrider specifiquement a leurs 
sequences proximales ; 

I) les sequences ddrivees des sequences a), b), c), d), e), f). g). h), i). j) ou k) du 
fait de la degenerescence du code g6n6tique. 

Selon un mode de realisation pr6ttre, rinvention a pour objet les sequences 
nucldotidiques SEQ ID n* 5, SEQ ID n' 12, SEQ ID n tt 14, SEQ ID n* 16 et SEQ ID n° 
18 correspondant respectivement aux ADNc des proteines humaines des sequences 
SEQ ID n° 6, SEQ ID n° 13, SEQ ID n 9 15, SEQ ID n° 17 et SEQ ID n° 19. 
Les differentes sequences nucldotidiques de invention peuvent 6tre d'origine 
artificielle ou noa II peut s'agir de sdquences d'ADN ou d'ARN, obtenues par criblage 
de banques de sdquences au moyen de sondes elaborees sur la base des 
sequences SEQ ID n° 1, 3. 5, 7, 9, 11, 12, 14, 16 ou 18. De telles banques peuvent 
etre preparees par des techniques classiques de biologie moleculaire, connues de 
I'homme de Tart 
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Les sequences nucleotidiques selon I'invention peuvent egalem nt etre preparees par 
synthese chimique, ou encore par des methodes mixtes incluant la modification 
chimique ou enzymatique de sequences obtenues par criblage de banques. 
Ces sequences nucleotidiques permettent la realisation de sondes nucleotidiques. 
capables de s'hybrider fortement et specifiquement avec une sequence d'acides nu- 
cleiques. d'un ADN genomique ou d'un ARN messager. codant pour un polypeptide 
selon I'invention ou un fragment biologiquement actif de celui-ci. De telles sondes font 
egalement parte de I'invention. Elles peuvent etre utilisees comme outil de diagnostic 
in vitro pour la detection, par des experiences d'hybridation, de transcripts specifiques 
des polypeptides de I'invention dans des echantillons biologiques ou pour la mise en 
evidence de syntheses aberrantes ou d'anomalies genetiques telles que la perte 
d'heterozygotie ou le rearrangement genetique, resultant d'un polymorphisme. de 
mutations ou d'un epissage different. 

Les sondes de I'invention comportent au minimum 10 nucleotides, et au maximum 
comportent la totalite de la sequence du gene SR-p70 ou de son ADNc contenu par 
exemple dans un cosmide. 

Parmi les sondes les plus courtes, c'est-a-dire d'environ 10 a 20 nucleotides, les 
conditions d'hybridation appropriees correspondent aux conditions stringentes 
usuellement utilisees par I'homme de metier. 

La temperature utilisee est de preference comprise entre T m -5° C a T m -30° C. de 
preference encore entre T m -5« C et T m -10» C. T m etant la temperature de fusion, 
temperature a laquelle 50 % des brins d'AON apparies se separent. 
L'hybridation est de preference menee dans des solutions a force ionique elevee. 
telles que notamment des solutions 6 x SSC. 

De maniere avantageuse, les conditions d'hybridation utilisees sont les suivantes ■ 

- temperature : 42' C, 

- tampon d'hybridation : 6 x SSC, 5 x Denharfs. 0.1 % SDS. 
telles que decrites dans l exemple III. 

Avantageusement, ces sondes sont representees par les oligonucleotides suivants ou 
leurs complementaires : 

SEQ ID n 8 20 : GCG AGC TGC CCT CGG AG 

SEQ ID n e 21 : GGT TCT GCA GGT GAC TCA G 

SEQ ID n" 22 : GCC ATG CCT GTC TAC AAG 

SEQ ID n° 23 : ACC AGC TGG TTG ACG GAG 

SEQ ID n° 24 : GTC AAC CAG CTG GTG GGC CAG 

SEQ ID n" 25 : GTG GAT CTC GGC CTC C 
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SEQ ID n° 26 : AGG CCG GCG TGG GGA AG 
SEQ ID n 9 27 : CTT GGC GAT CTG GCA GTA G 
SEQ ID n° 28 : GCG GCC ACG ACC GTG AC 
SEQ ID n° 29 : GGC AGC TTG GGT CTC TGG 
SEQ ID n° 30 : CTG TAC GTC GGT GAC CCC 
SEQ ID n 9 31 : TCA GTG GAT CTC GGC CTC 
SEQ ID n° 32 : AGG GGA CGC AGC GAA ACC 
SEQ ID n' 33 : CCA TCA GCT CCA GGC TCT C 
SEQ ID n° 34 : CCA GGA CAG GCG CAG ATG 
SEQ ID n° 35 : GAT GAG GTG GCT GGC TGG A 
SEQ ID n" 36 : TGG TCA GGT TCT GCA GGT G 
SEQ ID n° 37 : CAC CTA CTC CAG GGA TGC 
SEQ ID n° 38 : AGG AAA ATA GAA GCG TCA GTC 
SEQ ID n° 39 : CAG GCC CAC TTG CCT GCC 
SEQ ID n° 40 : CTG TCC CCA AGC TGA TGA G 

Preferentiellement, les sondes de I'invention sont marquees, prealablement a leur 

utilisation. Pour cela. plusieurs techniques sont a la portee de rhomme du metier 

(marquage fluorescent radioactif, chimioluminescent, enrymatique, etc). 

Les methodes de diagnostic in vitro dans lesquelles ces sondes nucleotidiques sont 

mises en oeuvre, sont incluses dans I'objet de la presente invention. 

Ces methodes concement par exemple la detection de syntheses anormales (ex. 

accumulation de produits de transcription) ou d'anomalies genetiques, telles que la 

perte d'heterozygotie et le rearrangement genetique, et les mutations ponctuelles au 

niveau des sequences nucleotidiques d'acides nucleiques codant pour une proteine 

SR-p70, selon la definition donnee precedemmenl 

Les sequences nucleotidiques de I'invention sont egalement utiles pour la fabrication 
et ('utilisation d'amorces oligonucleotidiques pour des reactions de sequencage ou 
d'amplification spedfique selon la technique dite de PCR ou toute variante de celle-ci 
(Ligase Chain Reaction (LCR), ...). 

Des paires d'amorces preferees sont constitutes par des amorces choisies sur les 
sequences nucleotidiques : SEQ ID n° 1 : sequence de singe de 2 874 nucleotides et 
SEQ ID n°5 : ADNc SR-p70a humain, notamment en amont du codon ATG d'initiation 
et en aval du codon TGA d'arret de traduction. 

Avantageusement, ces amorces sont represent* s par les couples suivants: 
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15 



20 



25 



30 



35 



- coupi n 9 1 : 

amorce sens : GCG AGO TGC CCT CGG AG (SEQ ID n° 20) 
amorce antisens : GGT TCT GCA GGT GAC TCA G (SEQ ID n° 21) 

- couple n°2 : 

amorce sens : GCC ATG CCT GTC TAC AAG (SEQ ID n°22) 
amorce antisens ; ACC AGC TGG TTG ACG GAG (SEQ ID n° 23) 

- couple n° 3 : 

amorce sens : GTC AAC CAG CTG GTG GGC CAG (SEQ ID n° 24) 
amorce antisens ; GTG GAT CTC GGC CTC C (SEQ ID n° 25) 

- couple n° 4 : 

amorce sens : AGG CCG GCG TGG GGA AG (SEQ ID n 9 26) 
amorce antisens : CTT GGC GAT CTG GCA GTA G (SEQ ID n° 27) 

- couple n° 5 : 

amorce sens : GCG GCC ACG ACC GTG A (SEQ ID n° 28) 
amorce antisens : GGC AGC TTG GGT CTC TGG (SEQ ID n°29) 

■ couple n° 6 : 

amorce sens : CTG TAC GTC GGT GAC CCC (SEQ ID n°30) 
amorce antisens : TCA GTG GAT CTC GGC CTC (SEQ ID n° 31) 

- couple n" 7 : 

amorce sens : AGG GGA CGC AGC GAA ACC (SEQ ID n° 32) 
amorce antisens : GGC AGC TTG GGT CTC TGG (SEQ ID n° 29) 

- couple n° 8 : 

amorce sens : CCCCCCCCCCCCCCN (ou N est egal a G, A ou T) 
amorce antisens : CCA TCA GCT CCA GGC TCT C (SEQ ID n" 33) 

- couole n* 9 ■ 

amorce sens : CCCCCCCCCCCCCCN (ou N est egal a G, A ou T) 
amorce antisens : CCA GGA CAG GCG CAG ATG (SEQ ID n° 34) 
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- couple n° 10 : 

amorce sens : CCCCCCCCCCCCCCCN (ou N est egal a G, A ou T) 
amorce antisens : CTT GGC GAT CTG GCA GTA G (SEQ ID n° 27) 

- couple n° 11 : 

amorce sens : CAC CTA CTC CAG GGA TGC (SEQ ID n° 37) 
amorce antisens : AGG AAA ATA GAA GCG TCA GTC (SEQ ID n° 38) 

- couple n° 12 : 

amorce sens : CAG GCC CAC TTG CCT GCC (SEQ ID n° 39) 
amorce antisens : CTG TCC CCA AGC TGA TGA G (SEQ ID n° 40) 

Ces amorces correspondent aux sequences aliant respectivement : 

- du nucleotide n° 124 au nucleotide n° 140 sur SEQ ID n° 1 et du nucleotide n° 
1 au nucleotide n° 17 sur SEQ ID n°5 pour SEQ ID N° 20 

- du nucleotide n° 2280 au nucleotide n° 2262 sur SEQ ID n° 1 et du nucleotide 
n° 2156 au nucleotide 2138 sur SEQ ID n°5 pour SEQ ID N° 21 

- du nucleotide n° 684 au nucleotide n° 701 sur SEQ ID n° 1 pour SEQ ID N° 22 

- du nucleotide n° 1447 au nucleotide n° 1430 sur SEQ ID n° 1 et du nucleotide 
1324 au nucleotide 1307 sur SEQ ID n°5 pour SEQ ID N° 23 

* du nucleotide 1434 au nucleotide 1454 sur SEQ ID n°1 et du nucleotide 1311 
au nucJ6otide1331 sur SEQ ID n B 5 pour SEQ ID n° 24 

- du nucleotide 2066 au nucleotide 2051 sur SEQ ID n°1 et du nucleotide 1940 
au nucleotide 1925 sur SEQ ID n°5 pour SEQ ID n°25, 

- du nucleotide 16 au nucleotide 32 sur SEQ ID n° 5 pour SEQ ID n° 26 

- du nucleotide 503 au nucleotide 485 sur SEQ ID n° 5 pour SEQ ID n° 27 

- du nucleotide 160 au nucleotide 176 sur SEQ ID n° 11 pour SEQ ID n° 28 

• du nucleotide 1993 au nucleotide 1976 sur SEQ ID n° 5 pour SEQ ID n° 29 

- du nucleotide 263 au nucleotide 280 sur SEQ ID n° 11 pour SEQ ID n° 30 

- du nucleotide 1943 au nucleotide 1926 sur SEQ ID n° 5 pour SEQ ID n° 31 

- du nucleotide 128 au nucleotide 145 sur la sequence nucieotidique representee 
e la figure 22 pour SEQ ID n* 32 

- du nucleotide 1 167 au nucleotide 1 149 sur SEQ ID n* 5 pour SEQ ID n° 33 

- du nucleotide 928 au nucleotide 91 1 sur SEQ ID n° 5 pour SEQ ID n° 34 

- du nucleotide 677 au nucleotide 659 sur SEQ ID n° 5 pour SEQ ID n° 35 

- du nucleotide 1605 au nucleotide 1587 sur SEQ ID n° 5 pour SEQ ID n° 36 



WO 97/28186 



PCT/FR97/00214 



9 

- du nucleotide 1 au nucleotide 18 sur la sequence nucleotidique representee a la 
figure 13 pour SEQ ID n° 37 

■ du nucleotide 833 au nucleotide 813 sur la sequence nucleotidique representee 
a la figure 13 pour SEQ ID n" 38 

- du nucleotide 25 au nucleotide 42 sur la sequence nucleotidique representee a 
la figure 13 pour SEQ ID n° 39 

- du nucleotide 508 au nucleotide 488 sur la sequence nucleotidique representee 
a la figure 13 pour SEQ ID n° 40 



Les sequences nucleotidiques selon I'invention peuvent avoir par ailleurs des 
utilisations en therapie genique. notamment pour le contrite des phenomenes d'apop- 
tose et de reversion de la transformation. 

Les sequences nucleotidiques selon I'invention peuvent par ailleurs etre utilisees pour 
la production de proteines recombinantes SR-p70, selon la definition qui a ete donnee 
a ce terme. 

Ces proteines peuvent etre produces a partir des sequences nucleotidiques definies 
ci-dessus. selon des techniques de production de produits recombinants connues de 
I'homme du metier. Dans ce cas. la sequence nucleotidique utilises est places sous le 
contrdle de signaux permettant son expression dans un note cellulaire. 
Un systeme efficace de production <fune proteine recombinante necessite de 
disposer d'un vecteur, par exemple d'origine plasmidique ou viraie, et d'une cellule 
hote compatible. 

L'h&te cellulaire peut etre choisi parmi des systemes procaryotes. comme les bacte- 
ries. ou eucaryotes, comme par exemple les levures. cellules d'insectes, CHO 
(cellules d'ovaires de hamster chinois) ou tout autre systeme avantageusement 
disponible. Un hdte cellulaire prefer* pour I'expression des proteines de I'invention est 
constitue par la bacterie E. coll, notamment la souche MC 1061 (Clontec). 
Le vecteur doit comporter un promoteur, des signaux d'initiation et de terminaison de 
la traduction, ainsi que les regions appropriees de regulation de la transcription. II doit 
pouvoir etre maintenu de facon stable dans la cellule et peut eventuellement 
posseder des signaux particuliers speciflant la secretion de la proteine traduite. 
Ces differents signaux de contrdle sont choisis en fonction de I'hdte cellulaire utilise. A 
cet effet les sequences nucleotidiques selon I'invention peuvent etre inserees dans 
des vecteurs a replication autonome au sein de I'hdte choisi. ou des vecteurs 
integrattfs de I'hdte choisi. De tels vecteurs seront prepares s Ion les methodes 
couramment utilisees par I'homme du metier, et les clon s en resultant peuvent tre 
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introduits dans un hote approprie par des methodes standard, telles que par exemple 
I'electroporation. 

Les vecteurs de clonage et/ou d'expression contenant au moins Tune des sequences 
nucleotidiques definies ci-dessus font egalement parte de ia presente invention. 
Un vecteur de clonage et d'expression prefere est le plasmide pSE1 qui comporte a la 
fois les elements necessaires pour son utilisation comme vecteur de clonage dans 
E.coli (origine de replication dans E. coli et gene de resistance a I'ampicilline, 
provenant du plasmide pTZ 18R), et comme vecteur d'expression dans les cellules 
animales (promoteur, intron, site de polyadenylation. origine de replication du virus 
SV40), ainsi que les elements permettant sa copie en simple brin dans un but de 
sequen?age (origine de replication du phage f1). 

Les caracteristiques de ce plasmide sont decrites dans la demande EP 0 506 574. 
Sa construction, ainsi que Integration des ADNc provenant des sequences d'acides 
nucleiques de Pinvention sont parailleurs decrites dans les exemples ci-apres. 
Selon un mode de realisation prefdre. les protdines de I'invention sont sous forme de 
proteines de fusion, notamment sous forme de prot6ine fusionnee avec la glutathione 
S-transferase (GST). Un vecteur d'expression design^ dans ce cas est represents par 
le vecteur plasmidique pGEX-4T-3 (Pharmacia ref-27.4583). 

L'invention vise en outre les cellules hdtes transferees par ces vecteurs precedents. 
Ces cellules peuvent Stre obtenues par Introduction dans des cellules hdtes d'une 
sequence nucleotidique inseree dans un vecteur tel que defini ci-dessus, puis la mise 
en culture desdites cellules dans des conditions permettant la replication et/ou 
('expression de la sequence nucleotidique transferee. 

Ces cellules sont utilisables dans una methode de production d'un polypeptide 
recombinant de sequence SEQ ID n° 2, SEQ ID n° 4, SEQ ID n° 6, SEQ ID n°8, 
SEQ ID n 9 10 f SEQ ID n' 12, SEQ ID n° 14, SEQ ID n° 16 ou SEQ ID n° 18 ou tout 
fragment ou d6riv6 biologiquement actrf de celui-ci. 

La methode de production d'un polypeptide de l'invention sous forme recombinante 
est elle-mSme comprise dans la presente invention, et se caracterise en ce que Ton 
cuftive les cellules transfect§es dans des conditions permettant I'expression d'un 
polypeptide recombinant de sequence SEQ ID n° 2, SEQ ID n° 4 ( SEQ ID n° 6, SEQ 
ID n°8, SEQ ID n°10 f SEQ ID n° 12, SEQ ID n° 14, SEQ ID n° 16 ou SEQ ID n' 18 ou 
de tout fragment ou d6rive biologiquement actif de celui-ci, et que Ton recupere ledit 
polypeptide recombinant. 

Les precedes de purification utilises sont connus de I'homme du metier. Le 
polypeptide recombinant p ut Stre purifid a partir de lysats et extraits cellulaires, du 
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sumageant du milieu de culture, par des method s utilisees individuellement ou en 
combinaison, telles que le fractionnement, les methodes de chromatographie, fes 
techniques d'immunoaffinite a I'aide d'anticorps mono ou polyclonaux specifiques, etc. 
Une variante preferee consiste a produire un polypeptide recombinant fusionne a une 
proteine "porteuse" (proteine chimere). L'avantage de ce systeme est qu'il permet une 
stabilisation et une diminution de la proteolyse du produit recombinant, une 
augmentation de la solubilite au cours de la renaturation in vitro et/ou une simplifi. 
cation de la purification lorsque le partenaire de fusion possede une affinite pour un 
ligand specifique. 

Avantageusement, les polypeptides de I'invention sont fusionnes avec la glutathion 
S-transferase en position N-terminale (systeme "GST" Pharmacia). Le produit de 
fusion est dans ce cas detecte et quantifie grace a I'activite enzymatique de la GST. 
Le reactif colorimetrique utilise est un accepteur de gluthation. substrat de la GST. Le 
produit recombinant est purifie sur un support de chromatographie auquel ont ete 
prealablement couplees des molecules de glutathion. 

Les anticorps mono ou polyclonaux capables de reconnaitre specifiquement une 
proteine SR-p70 selon la definition donnee precedemment font egalement partie de 
I'invention. Des anticorps polyclonaux peuvent etre obtenus a partir du serum d'un 
animal immunise contre la proteine, produite par exemple par recombinaison 
genetique suivant la methode decrite ci-dessus, selon les modes operatoires usuels. 
Les anticorps monoclonaux peuvent etre obtenus selon la methode classique de 
culture d'hybridomes decrite par KOhler et Milstein. Nature, 1975. 256, 495-497. 
Des anticorps avantageux sont des anticorps diriges contre la region centrale 
comprise entre le residu 1 10 et le residu 310 pour les sequences SEQ ID n° 2 ou 6 ou 
entre le residu 60 et le residu 260 pour la sequence SEQ ID n" 8. 

Les anticorps selon I'invention sont par exemple des anticorps chimeriques. des 

anticorps humanises, des fragments Fab et F(ab')2. lis peuvent egalement se 

presenter sous forme d'immunoconjugues ou d'anticorps marques. 

Par ailleurs, outre leur utilisation pour la purification des polypeptides recombinants, 

les anticorps de I'invention. en particulier les anticorps monoclonaux. peuvent 

egalement etre utilises pour la detection de ces polypeptides dans un echantillon 

biologique. 

lis constituent ainsi un moyen d'analyse immunocytochimique ou 
immunohistochimique d ('expression de proteines SR-p70 sur des coup s de tissus 
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specifiques, par exemple par immunofluorescence, marquage a Tor, 
immunoconjugues enzymatiques. 

lis permettent notamment de mettre en evidence une accumulation anormale de 
proteines SR-p70 dans certains tissus ou prel£vements biologiques ( ce qui les rend 
utiles pour la detection des cancers ou le suivi de revolution ou de la remission de 
cancers preexistants. 

Plus generalement, les anticorps de I'invention peuvent 6tre avantageusement mis en 
oeuvre dans toute situation ou ('expression d'une proteine SR-p70 doit 6tre observee. 
L'invention conceme done egalement un procede de diagnostic in vitro de pathologies 
correlees £ une expression ou une accumulation anormale de proteines SR-p70, 
notamment les phenomenes de cancerisation, a partir d'un prelevement biologique. 
caracterise en ce que Ton met en contact au moins un anticorps de l'invention avec 
iedit prelevement biologique, dans des conditions permettant la formation eventueile 
de complexes immunologiques specifiques entre une proteine SR-p70 et le ou lesdits 
anticorps et en ce que fon detecte les complexes immunologiques specifiques even- 
tuellement formes. 

L'invention conceme 6galement un kit pour le diagnostic in vitro d'une expression ou 
une accumulation anormale de proteines SR-p70 dans un prelevement biologique 
et/ou pour la mesure du taux d'expression de celle-ci dans Iedit prelevement compre- 
nant : 

* au moins un anticorps sperifique d'une proteine SR-p70, eventuellement fixe 
sur un support, 

- des moyens de revelation de la formation de complexes antigenes/anticorps 
specifiques entre une proteine SR-p70 et Iedit anticorps et/ou des moyens de 
quantification de ces complexes. 
L'invention vise egalement une mdthode de diagnostic precoce de la formation des 
tumeurs, par la mise en evidence dans le serum d'un individu, d'auto-anticorps diriges 
contre une proteine SR-p70. 

Une telle m6thode de diagnostic precoce est caracterisee en ce que I'on met en 
contact un echantillon de serum prelev6 chez un individu avec un polypeptide de 
l'invention, eventuellement fixe sur un support, dans des conditions permettant la 
formation de complexes immunologiques specifiques entre Iedit polypeptide et les 
auto-anticorps eventuellement presents dans Techantillon de serum, et en ce que Ton 
detecte les complexes immunologiqu s specifiqu s eventuellement formes. 
L'invention a egalement pour objet un m6thode de determination d'une variability 
allelique, d'un mutation, d'une delation, tfune insertion, d'une perte d'heterozygotie 
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ou d'une anomali genetique du gene SR-p70, pouvant etre impliquees dans des 
pathologies caracterisee en ce qu'elle utilise au moins une sequence nudeotidique 
decrite ci-dessus. Parmi les methodes de determination d'une variabilite allelique, 
d'une mutation, d'une deletion, d'une insertion, d'une perte d'heterozygotie ou d'une 
anomalie genetique du gene SR-p70, on prefere la methode caracterisee en ce 
qu'elle comprend au moins une etape d'amplification par PCR de la sequence 
nucleique cible du SR-p70 susceptible de presenter un polymorphisme, une mutation, 
une deletion ou une insertion £ I'aide de couple d'amorces de sequences 
nucteotidiques definies ci-dessus, une etape au cours de laquelle on precede au 
traitement des produits amplifies £ I'aide d'enzyme de restriction approprie et une 
etape au cours de laquelle on proedde a la detection ou au dosage dau moins Tun 
des produits de la reaction enzymatique. 

[.'invention comprend egalement des compositions pharmaceutiques comprenant 
comme principe actif un polypeptide repondant aux definitions precedentes, prefe- 
rentiellement sous forme soluble, associe d un vehicule pharmaceutiquement 
acceptable. 

De telles compositions offrent une nouvelle approche pour traiter fes phenomenes de 
cancerisation au niveau du contrdle de la multiplication et la differentiation cellulaire. 
Pr6ferentiellement, ces compositions peuvent $tre administrees par voie systemique, 
de preference par voie intraveineuse, par voie intramusculaire, intradermique ou par 
voie orale. 

Leurs modes d'administration, posologies et formes galeniques optimaux peuvent etre 
determines selon les critdres generalement pris en compte dans Tetablissement d'un 
traitement th6rapeutique adapte 4 un patient comme par exemple l'£ge ou le poids 
corporel du patient, la gravity de son dtat general, fa tolerance au traitement et les 
effets secondaires constates, etc. 

Uinvention comprend enfin une methode de therapie genique dans laquelle des 
sequences nucl6otidiques codant pour une proteine SR-p70 sont transferees a des 
cellules dbles par le biais de vecteurs viraux inactives. 

D'autres caracttristiques et avantages de Tinvention apparaissent dans la suite de la 
description avec les exemples et les figures dont les legendes sont representees ci- 
apres. 
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LEGENDE DES FIGURES 

Figure 1 : Comparaison nucieique de I'ADNc du SR-p70a de singe (correspondant 
a SEQ ID n°1) avec la sequence nucieique de I'ADNc de p53 de singe. 

Figure 2 : Comparaison proteique de SR-p70a de singe avec la proteine p53 de 
singe (sw : p53-cerae). 

Figure 3 : Comparaison de la sequence nucieique de I'ADNc de SR-p70a et b de 
singe (correspondant respectivement & SEQ ID n° 1 et SEQ ID n° 3). 

Figure 4 : Sequence nucieique et sequence proteique deduite de SR-p70a de 
singe. 

Figure 5 : Sequence nucieique partielle et sequence proteique deduite complete 
de 

SR-p70b de singe. 

Figure 6 : Sequence nucieique partielle et sequence proteique complete ddduite 
de 

SR-p70a humain (correspondant a SEQ ID n° 5). 

Figure 7 : Sequence nucieique partielle et sequence proteique deduite complete 
de 

SR-p70c de souris (correspondant d SEQ ID n° 7). 

Figure 8 : Sequence nucieique parbeile et sequence proteique deduite partielle de 
SR-p70a de souris (correspondant d SEQ ID n° 9). 

Figure 9 : Multiaiignement des prolines d6duites des ADNc SR-p70 de singe 
(a et b), humain (a) et de souris (a et c). 

Figure 10a : Immunoempreinte de la proteine SR-p70. 

Figure 10b : Detection de la proteine endogene SR-p70. 
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Figure 1 1 : Localisation chromosomique du gene SR-p70 humain. Le signal apparait 
sur le chromosome 1, dans la region p36. 

Figure 12 : Structure genomique du gene SR-p70 et comparaison avec celle du 
gene p53. Les sequences proteiques humaines du SR-p70a (ligne du 
haut de I'alignement) et de la p53 (ligne du bas) sont morcelees en 
peptides en fonction des exons respectifs a partir desquels ils sont 
codes. Les chiffres au niveau des fleches correspondent a la 
numerotation des exons correspondants. 

Figure 13 : Sequence genomique humaine du SR-p70 depuis le 3" de I'intron 1 
jusqu'au 5' de I'exon 3. Les introns sont encadres. Aux positions 123 et 
133, sont localisees deux positions nucleiques variables (G -> A en 123 
et C -» T en 133). Les sites de restriction de I'enzyme Styl sont 
soulignes (position 130 dans le cas ou il y a presence d'un T au lieu d'un 
C a la position 133, position 542 et position 610). Les fleches 
positionnent les amorces nucleiques utilisees dans I'exemple XI. 

r igure 14 : Comparaison nucleique du 5' des ADNc humains du SR-p70d et du 
SR-p70a. 



Figure 15: Multialignement des sequences nucleiques correspondent au SR-p70 
humain a. b, d, e, et f. 



Figure 16 : Multi-alignement des proteines deduites des ADNc SR-p70 humains (a, 
b, d, e et f). 

Sequence nucleique partielle et sequence proteique deduite partielle du 
SR-p70a humain. Les deux bases en caracteres gras correspondent a 
deux positions variables (voir figure 6). Cette sequence presente une 
region 5' non codante plus complete que celle presentee dans la figure 
6. 

Analyse des transcrits SR-p70a apres amplification par PCR. 
piste M : marqueurs de poids moleculaires "1 kb ladder" (GIBCO-BRL) 



Figure 17 : 



Figure 18 : 
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piste 1 : lignee HT29 
piste 3 : lignee SK-N-AS 
piste 5 : lignee UMR-32 
piste 7 : lignee U-373 MG 
piste 9 : lignee SW 480 
piste 11 : lignee CHP 212 
piste 13 : lignee SK-N-MC 



pistes 2. 4, 6, 8, 10, 12, 14 : temoins negatifs correspondent aux pistes 
1, 3, 5, 7, 9, 11 et 13 respectivement (absence de transcriptase inverse 
dans la reaction RT-PCR). 



Figure 19: A : Analyse par electrophorese sur gel d'agarose des fragments 
genomiques amplifies par PCR (depuis le 3' de Tintron 1 jusqu'au 
15 5' de I'exon 3). La numerotation des pistes correspond a la 

numerotation de l'6chantillonnage temoin. Piste M : marqueurs de 
poids moteculaires ("1 kb ladder")- 
B : Analyse identique d celle de la parte A apres une digestion par 
I'enzyme de restriction Styl des m&mes echantillons. 

20 

Figure 20 : Representation schematique avec une carte de restriction partielle du 
plasmide pCDNA3 contenant le SR-p70a humain. 
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EXEMPLE I 

Clonage de I'ADNc du SR-p70 de cellules COS-3. 

1. Culture des cellules COS-3 

Les cellules COS-3 (cellules de rein de singe vert d'Afrique transformees par 
I'antigene T du virus SV 40) sont cultivees dans le milieu DMEM (GIBCO-BRL refe- 
rence 41 965-047) contenant 2 mM de L-glutamine et supplements avec SO mg/l de 
gentamycine et de 5 % de serum de bovin foetal (GIBCO-BRL reference 10231-074) 
jusqu'a semi-confluence. 

2. Preparation de I'ARN messager 
a) extraction de I'ARN messager 

Les cellules sont recuperees de la facon suivante : 

- les cellules adherentes sont lavees deux fois avec du tampon PBS (phosphate 
buffered saline, reference 04104040-GIBCO-BRL) puis grattees avec un grattoir 
en caoutchouc et centrifugees. 
Le culot cellulaire est mis en suspension dans le tampon de lyse de composition 
suivante : guanidine-thiocyanate 4M ; citrate de sodium 25mM pH 7 ; sarcosyl 0,5 
% ; p-mercaptoethanol 0,1 M. La suspension est soniquee a I'aide d'un sonicateur 
Ultra-Turrax n° 231256(Janke et Kundel) a puissance maximale pendant une 
minute. On ajoute de I'acetate de sodium pH 4 jusqu'a 0.2 M. La solution est 
extraite avec un volume d'un melange phenol/chloroforme (v/v ; 5/1). On precipite 
a -20°C I'ARN contenu dans la phase aqueuse a I'aide d'un volume d'isopropanol. 
Le culot est resuspendu dans le tampon de lyse. La solution est a nouveau extraite 
avec un melange phenol/chloroforme et I'ARN est precipite avec de I'isopropanol. 
Apres lavage du culot avec de I'ethanol 70 % puis 100 %. I'ARN est resuspendu 
dans de I'eau. 
b) Purification de la fraction poly A* de CARN 

La purification de la fraction poly A* de I'ARN est realisee a I'aide du kit Dynabeads 
oligo (dT) 2S de DYNAL (reference 610.05) suivant le protocole preconise par le 
fabricant. Le prindpe est base sur ('utilisation de billes polystyrene super- 
paramagnetique sur lesquelles est attache un oligonucleotide poly(dT) 2S . La frac- 
tion poly A* de I'ARN est hybridee sur l'ofigo(dT) 2S couple aux billes que I'on pieg 
sur un support magnetiqu . 
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3. Constitution de la banque d'ADN complementaire 

a) preparation de I'ADN complementaire 

A partir de 0,5 ^g des ARN-poly A* de cellules COS-3 obtenus a Tissue de I'etape 
2 t on prepare I'ADN complementaire simple-brin marque au 32 P,dCTP (I'ADN 
complementaire obtenu presente une activite specifique de 3000 dpm/ng) avec 
Tamorce synthetique de sequence suivante (comprenant un site BamHI) : 
5'<GATCCGGGCC C I I I I I I I I I TTT<3 , 

dans un volume de 30 til de tampon de composition : Tris HCI 50 mM pH 8,3, 
MgCI 2 6 mM, DTT 10 mM, KCI 40 mM, contenant 0,5 mM de chacun des 
dSsoxynucleotides triphosphates, 30|iCi de dCTP a 32 P et 30 U de RNasin (prome- 
ga). Apres une heure d'incubation a 37°C, puis 10 minutes a 50°C, puis de 
nouveau 10 minutes a 37°C, avec 200 unites de I'enzyme transcriptase inverse 
RNase H* (GIBCO-BRL reference 8064A), on ajoute 4 yd d'EDTA. 

b) Hydrolyse alcaline de la matrice ARN 

On ajoute 6 fil d'une solution de NaOH 2N, puis on incube pendant 5 minutes a 
65° C. 

c) Purification sur colonne sephacryl S400 

Afin d'6liminer Tamorce synthetique, on purifie I'ADN complementaire sur une 
colonne de 1 mt de sephacryl S400 (Pharmacia), equilibria dans du tampon TE 
Les deux premieres fractions radioactives sont regroupees et precipitees avec 
1/10 de volume d'une solution d'ac&ate d'ammonium 10 M et 2.5 volumes 
d'6thanol, ceci aprds une extraction, avec un volume de chloroforms 

d) Addition homopolymerique de dG 

On allonge I'ADN complementaire en 3' avec une "queue" de dG avec 20 unites de 
I'enzyme terminate transferase (Pharmacia 27073001). On incube dans 20 \jd de 
tampon de composition : Tris HCI 30 mM pH 7,6 ; chlorure de cobalt 1mM, acide 
cacodylique 140 mM, DTT 0,1mM, dGTP 1 mM, pendant 15 minutes a 37°C. puis 
on ajoute 2 ^ d'EDTA 0,5 M. 

e) On repute a nouveau les 6tapes b) et c) 

f) Appariement du vecteur de clonage pSE1 (EP 506 574) et de I'ADN 
complementaire en presence de I'adaptateur. 

On centrifuge, le culot est dissous dans 33 pi de tampon TE, on ajoute 5 pi (125 
ng) de vecteur de clonage pSE1, 1 ^1(120 ng) de I'adaptateur de sequence sui- 
vante (comprenant un site Apal) : 
5*AAAAAAAAAAAAAGGGCCCG3\ 
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lOnlcfun solution de NaCI 200 mM, on incube pendant 5 minutes a 65°C puis 
on laisse refroidirle melange reactionnel jusqu'a temperature ambiante. 

g) Ligation 

On ligue ie vecteur de clonage et I'ADNc simple brin dans un volume de 100 pi avec 
32,5 unites de I'enzyme ADN ligase du phage T4 (Pharmacia reference 270 87002) 
pendant une nuit a 15°C dans un tampon de composition : Tris HCI 50 mM pH 7,5. 
MgCl2 10 mM, ATP 1 mM. 

h) Synthese du deuxieme brin de I'ADNc 

On elimine les proteines par extraction au phenol suivie d'une extraction au 
chloroforme, puis on ajoute 1/10eme de volume d'une solution d'acetate d'ammo- 
nium 10 mM. puis 2.5 volumes d'ethanol. On centrifuge, le culot est dissous dans le 
tampon de composition Tris acetate 33 mM pH 7,9 acetate de potassium 62,5 mM. 
acetate de magnesium 1 mM et dithiothreitol (DTT) 1 mM. le deuxieme brin d'ADN 
complementaire est synthetise dans un volume de 30 nl avec 30 unites de I'enzyme 
ADN polymerase du phage T4 (Pharmacia, reference 270718) et un melange de 1 
mM des quatre desoxynucleotides triphosphates de dATP, dCTP. dGTP et dTTP, 
ainsi que deux unites de la proteine du gene 32 du phage T4 (Pharmacia, reference 
27-0213)) pendant une heure a 37°C. On extrait au phenol et on retire les traces de 
phenol par une colonne de polyacrylamide P10 (Biogel P10-200-400 mesh - 
reference 15011050 - Biorad). 

i) Transformation par electroporation 

On transforms des cellules £ Co// MC 1061 avec I'ADN recombinant obtenu 
precedemment par electroporation a I'aide de I'appareil Biorad Gene Pulser (Biorad) 
utilise a 2.5 kV dans les conditions prescrites par le fabricant. puis on fait pousser 
les batteries pendant une heure dans du milieu dit milieu LB (Sambrook op cite) de 
composition : bactotryptone 10 g/l ; extrait de levure 5 g/l ; NaC1 10 g/l. 
On determine le nombre de clones independents en etalant une dilution au 
l/1000eme de la transformation apres la premiere heure dlneubation sur une boite 
de milieu LB addibonne de 1,5 % d'agar (p/v) et de 100 ng/ml d'ampicilline. appele 
par la suite milieu LB gelose. Le nombre de clones independants est de 1 million, 
j) Analyse des ADNc de la banque 
Dans le cadre de ('analyse de clones individualises de la banque par un 
sequencage nucleique du 5' des ADNc, un clone, denomme SR-p70a s'est revele 
presenter une homologie partielle avec PADNc de la proteine deja connue la 
proteine p53 (Genbank X 02469 et X 16384) (Figure 1). Les sequences ont 'ete 
realisees avec le kit United States Biochemical (referenc 70770) et/ou I kit Applied 
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Biosystems (references 401434 et/ou 401628) qui utilisent la m thode de Sanger et 
al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA ; 1977, 74, 5463-5467. L'ADN plasmidique est 
prepare a partir du kit WIZARD mini preparation (Promega reference A7510). Les 
amorces utilisees sont des oligonucleotides de 16 a 22 mer, complementaires soit 
au vecteur pSE1 dans la region immediatement en 5' de I'ADNc, soit a la sequence 
de i'ADNc. 

Un second ADNc a ete isole a partir de la meme banque en criblant de maniere 
similaire a la technique decrite dans I'EXEMPLE III 3) ci-apres avec un fragment de 
I'ADN SR-p70a marque au 32 P avec le kit BRL "Random Primers DNA labelling 
systems" (reference 18187-013). Les tampons d'hybridation et de lavage sont 
additionnes de 50 % de formamide. Le dernier lavage est realise en 0,1 x SSC/SDS 
0,1 % a 60°C. Cette seconde sequence (ADNc SR-p70b) est identique a la premiere 
mais presents un fragment interne delate (Figure 3). 

Les deux ADNc SR-p70, d'une longueur de 2874 nucleotides (SR-p70a) et de 2780 
nucleotides (SR-p70b) correspondent aux produits tfun seul gene, un epissage 
altematif entrainant une deletion de 94 bases entre les nucleotides 1637 et 1732 et 
une terminaison prematures de la proteine codee correspondante. Les proteines 
deduites des deux ADNc presentent respectivement 637 acides amines et 499 
addes amines (Figures 4 et 5). 

EXEMPLE II 

Obtention de la sequence et clonage de I'ADNc de la proteine SR-p70a i partir de 
cellules HT-29 (Adenocarcinoma de colon humam). 

1) Culture des cellules HT-29 

Les cellules sont cultivdes en milieu McCoy 5 (GIBCO 26600-023) additionne de 10 % 
de s6rum foetal de veau (GIBCO 10081-23) et 50 mg/l de gentamycine jusqu'i semi- 
confluence. 

2) Preparation de I'ADN comptementaire 

L'ARN messager est prepare comme decrit dans I'EXEMPLE I.2. L'ADNc est prepare 
de maniere similaire d cells decrite dans I'EXEMPLE 1. 3 avec 5 ng d'ARN messager 
total en utilisant une amorcs poly(T) 12 . La reaction n'est pas interrompue avec de 
rEDTA. 
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3) Amplification specifique de I'ADNc humain par la technique dite de PCR 
La polymerisation est realises avec 4 pi d'ADNc dans 50 p.! final avec le tampon de 
composition suivante : Tris HCI 10 mM pH 8.3. MgCI 2 2,5 mM. KCI 50 mM en 
presence de 10 % DMSO, dNTP 0.5 mM. 4 ng/ml de chacune des deux amorces 
nucleiques et de 2.5 unites de Taq ADN polymerase (Boehringer). Les couples 
d'amorces ont ete choisis sur la sequence nucleique du clone SR-p70 de COS-3, 
notamment en amont de I'ATG d'initiation et en aval du TGA d'arret de traduction et 
sont de compositions suivantes : 

amorce sens : ACT GGTACC GCG AGC TGC CCT CGG AG 
site de restriction Kpn I 

amorce antisens : GAC TCTAGA GGT TCT GCA GGT GAC TCA G. 

site de restriction Xba I 

La reaction est realise* durant 30 cycles 94°C/1 minute, 54-60»C/1 minute 30 
secondes et 72'Ch minute 30 secondes, suivi d'un demier cycle de 72°C/6 minutes. 

4) Obtention de la sequence de I'ADNc humain 

Dans un premier temps, le produit de PCR est eiimine des oligonucleotides sur une 
colonne de sephacryi S400 puis dessaJe parchromatographie tfexclusion sur une co- 
lonne de polyacrylamide P10 (Biorad reference 1504144). Les reactions de 
sequencage sont realisees a I'aide du kit Applied Biosystems (reference 401628) 
avec des oligonucleotides specifiques de I'ADNc. La sequence obtenue est tres 
similaire a celle du SR-p70a de singe et la proteine deduite contient 636 acides 
amines (Figure 6). 

De maniere similaire. d'autres sequences issues de lignees ou de tissus humains ont 
ete obtenues pour la partie codante du SR-p70 humain. notamment a partir du 
poumon ou du pancreas. Les proteines deduites de ces sequences sont identiques a 
celles obtenues pour la lignee HT-29. 

5) Clonage de I'ADNc humain dans le plasmide pCDNA3 (Invitrogen V 790-20) 
Le produit PCR obtenu en 3) ainsi que ie plasmide sont digeres par les deux enzymes 
de. restriction Kpn I et Xba I puis purifies apres migration sur un gel d'agarose 1 % a 
I'aid du kit Geneclean (Bio 101 refer nc 3105). Apres ligation av c 100 ng d'insert 
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et 10 ng de vecteur et transformation (techniqu decrite dans I'EXEMPLE L3.g et i. les 
clones recombinants sont verifies par sequenfage a I'aide du kit Applied Biosystems 
cite ci-dessus. 

5 

EXEMPLE III 

Clonage de I'ADNc du SR-p70 de souris a partir de cellules AtT-20 (tumeur 
hypophysaire) 

0 

1) Culture ceilulaire de la iign&e AtT-20 

Les cellules sont cuitivees dans du milieu Ham F10 (GIBCO 31550-023) additionne de 
15 % de serum de cheval (GIBCO 26050-047) et de 2,5 % de serum foetal de veau 
(GIBCO 10081-073) et de 50 mg/l de gentamycine jusqu'a semi-confluence. 

5 

2) Preparation de la banque d'ADN comptementairs 

La banque est realises comme decrit dans r EXEMPLE I, 2) et 3) a partir des cellules 
cuitivees ci-dessus. 

0 3) Criblage de la banque 

a) Preparation des membranes 

Les clones de la banque sont 6tal6s sur du milieu LB gelose (boites de petri diametre 
150) revdtu de membranes Biodyne A ( PALL reference BNNG 132). Apres une nuit a 
37°C, les clones sont transf6r6s par contact sur de nouvelles membranes. Ces 

5 demises sont traittes en les d6posant sur du papier Whatman 3 mm imbib6 des 
solutions suivantes : NaOH 0.5 N f NaCI 15 M pendant 5 minutes puis Tris HCI 0.5 M 
pH 8 , NaC1 1.5 M pendant 5 minutes. Apr6s un traitement d la proteinase K dans le 
tampon suivant : Tris HCI 10 mM pH 8 , EDTA 10 mM ( NaC! 50 mM ( SDS 0.1 %, 
proteinase K 100 pg/ml pendant une heure d temperature ambiante, les membranes 

3 sont lavees abondamment dans du 2 x SSC (sodium citrate NaCI), sechees, puis 
incubees au four sous vide d 80°C pendant 20 minutes. 

b) Preparation de la sonde 

Sur la base de sequences des AONc SR-p70 de singe et d'humain, une premiere 
sequence a et' reaiis6e sur un fragment amplifi' a partir d I'ARNm d la lignee AFT- 
5 20 comme d 'crit dans r EXEMPLE II. 3 et 4 av c les oligomeres de compositions 
suivantes : 
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amorce sens : GCC ATG CCT GTC TAC AAG 
amorce antisens : ACC AGC TGG TTG ACG GAG. 

Sur la base de cette sequence, une sonde oligomerique specifique de souris a ete 
choisie et presente la composition suivante : 
GAG CAT GTG ACC GAC ATT G. 

100 ng de la sonde sont marques en 3' avec 10 unites de Terminal Transferase 
(Pharmacia) et 100 uCi de dCTP a 3 2p 3000 Ci/mmole (Amersham reference PB 
10205) dans 10 Ml du tampon suivant : Tris HCI 30 mM pH 7.6 , acide cacodylique 
140 mM. CoCI 2 1 mM. DTT 0.1 mM pendant 15 minutes a 37°C. Les nucleotides 
radiomarques non incorpores sont elimines sur une colonne de polyacrylamide P10 
(Biorad. reference 1504144). La sonde obtenue a une activite specifique environ de 
5.10 8 dpm/|jg. 

c) Prehybridation et hybridation 

Les membranes preparees en a) sont prehybridees 30 minutes a 42°C dans 6 x SSC. 
5 x Denhart's. 0.1 % SDS puis hybridees quelques heures dans le meme tampon 
additionne de la sonde prepares en b) a raison de 10 6 dpm/ml. 

d) Lavage et exposition des membranes 

Les membranes sont lavees deux fois a temperature ambiante dans le tampon 2 x 
SSC/SDS 0.1 % puis une heure a 56'C en 6 x SSC/SDS 0.1 %. Les clones hybrides 
sont reveles avec des films KODAK XOMAT. Un clone positif contenant le SR-p70 de 
souris est selectionne et denomme ci-apres SR-p70c. 

4) Sequengage du SR-p70 de souris et analyse de la sequence 
La sequence est obtenue a I'aide du kit Applied Biosystem (reference 401628). La 
sequence proteique deduite de I'ADNc SR-p70c de souris (Figure 7) presente une 
ires forte homologie avec celles de I'humain et de singe excepte dans la partie N- 
terminale qui diverge fortement (voir Figure 9). A I'aide de la technique dite de PCR 
de maniere sim.laire a cede decrite dans I'EXEMPLE II.3 et 4. une seconde sequence 
5* (issue de la meme banque AtT-20) a ete obtenue (Figure 8). La sequence 
proteique N-terminale deduite (sequence denomme SR-p70a) est tres similaire a celle 
deduite des ADNc SR-p70 humain et de singe (SR-p70a) (Figure 9). La lignee AtT-20 
presente done au moins deux transcripts SR.p70. Ces 2 demiers divergent dans la 
partie N-termrnale par des epissages differents. 
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EXEMPLE IV 

1) Production de proline recombinante SR~p70 dans £. coli 

a) Construction du plasmide d'expression 

Eile consiste a mettre la parte -COOH terminate de la proteine SR-p70a de singe, 
depuis la valine en position 427 a I'histidine -COOH terminate en position 637, en 
fusion avec la glutathione S-transferase (GST) du vecteur plasmidique pGEX-4T-3 
(Pharmacia reference 27-4583). Pour cela t I'insert correspondant de la SR-p70a 
(position 1434 a 2066) a ete amplifie par PCR avec 10 ng de plasmide contenant 
I'ADNc SR-p70a de singe. Les amorces nucleiques sont de composition suivante : 

amorce sens : TTT GGA TCC GTC AAC CAG CTG GTG GGC CAG 
site de restriction BamHI 

amorce antisens : AAA GTC GAC GTG GAT CTC GGC CTC C. 
site Sal I 

Le fragment obtenu ainsi que le vecteur sont digeres par les enzymes de restriction 
BamHI et Sal I et le clonage est realist comma decrit dans I* EXEMPLE U.S. Le clone 
selectionne est appele pG SR-p70. 

b) Expression et purification de la proteine fusion GST-pSR-p70 

Cette 6tape a ete realisee en utilisant le kit "bulk GST purification module" (Pharmacia 
Reference 27-4570-01). 

De manidre schdmatique, le done recombinant a ete mis en culture a 37°C dans un 
litre de milieu 2x YTA + ampicilline 100 ^tg/ml. A DO 0,8, I'expression est induite avec 
0,5 mM d'IPTG pendant 2 heures d 37°C. Aprfcs centrifugation, le culot cellulaire est 
repris dans du PBS froid puis sonique par ultrason. Aprds adjonction de 1 % triton X- 
100, on incube 30 minutes sous agitation a temperature ambiante. Apres 
centrifugation a 12 000 g, 10 minutes d 4°C t on r6cup6re le sumageant. La purifica- 
tion est ensuite r£alis6e sur una colonne de chromatographie d'affinite glutathion 
sepharose 4B. La fixation et le lavage sont realises en tampon PBS et Telution est 
realisee par competition avec du glutathion rfcduit. La concentration finale est amenee 
a 300 jig/ml de proteine fusion. 
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2) Production de proteins SR-p70a dans les cellules COS-3. 
Les cellules COS-3 sont transferees avec de I'ADN plasmidique pSE1 dans lequel a 
ete clone I'ADNc de SR-p70a de singe (EXEMPLE 1.1) ou avec de I'ADN plasmidique 
du vecteur pSE1 en tant que temoin par la technique du DEAE Dextran : les cellules 
COS-3 sont ensemencees a 5 x 10 5 cellules par boite de 6 cm en milieu de culture 
contenant 5 % de serum de bovin foetal (EXEMPLE 1.1). Apres culture, les cellules 
sont rincees avec du PBS. On ajoute 1 ml du melange suivant : milieu contenant 6.5 
ug d'AON, 250 ug/ml de OEAE Dextran et 100 uM de chloroquine. Les cellules sont 
incubees a 37°C en 5 % CO2 durant 4 a 5 heures. Le milieu est aspire, on ajoute 2 ml 
de PBS additionne de 10 % DMSO et les cellules sont incubees pendant une minute 
en remuant legerement les boites. Le milieu est a nouveau aspire et les cellules sont 
rincees deux fois avec du PBS. Les cellules sont alors incubees a 37 e C avec du 
milieu contenant 2 % de serum de bovin foetal pendant la duree de ('expression qui 
est generalement de 3 jours. 

La proteine SR-p70a est alors analyses comme decrit dans I'EXEMPLE VI par 
immunoempreinte. 



EXEMPLE V 

Preparation d'anticorps specifiques 

150 jig de proteines de i'echantillon prepare seion I'EXEMPLE IV ont ete utilises pour 
immuniser un lapin (male de 1,5 a 2 kg environ. New-Zealand). Les immunisations ont 
ete effectuees tous les 1S jours selon le protocole decrit par Vaitukaitis. Methods in 
Enzymology. 1981. 73. 46. Pour la premiere injection, un volume de solution antige- 
nique est emulsifie par un volume d'adjuvant complet de Freund (Sigma reference 
4258). Cinq rappels ont ete administres en adjuvant incomplet de Freund (Sigma 
reference 5506). 

EXEMPLE VI 

Detection de la proteine SR-p70 "Western immunoblotting" (immunoempreinte) 

1) Materials utilises pour I'immunoempreinte 

a) Lignees cellulaires utilisees pour I'immunoempreinte. 

Les ligne s cellulaires suivantes ont ete cultrve s. comme decrit dans le catalogue 
«catalogue of cell lines and hybridomas. 7th editioni 1992)> de rATCC (Amerjcan Typ 
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Culture Collection) : COS-3, CV-1 (lignee d cellul s de rein de singe), HT-29, U- 
373MG (glioblastome humain), MCF7 (adenocarcinome mammaire humain), SKNAS 
(neuroblastome humain cultive dans les merries conditions que COS-3), SK-N-MC 
(neuroblastome humain), IMR-32 (neuroblastome humain), CHP212 (neuroblastome 
humain cultive dans les memes conditions que CV-1), Saos-2 (osteosarcome), SK- 
OV-3 (adenocarcinome d'ovaire) et SW 480 (adenocarcinome de colon humain). 
b) Cellules COS-3 transferees par I'ADNc SR-p70a. 

Les cellules COS-3 ont ete transfectees comme decrit dans I'EXEMPLE IV.2. En tant 
que temoin, les cellules ont et£ transfectees avec de I'ADN plasmidique pSE1 ne 
contenant pas I'ADNc recombinant SR-p70a. 

2) Preparation des echantillons prot6iques d partir de culture cellulaire eucaryote ou 
de cellules transfectees. 

Apres culture, les cellules sont lavees avec du PBS puis reprises dans un tampon 
RIPA (PBS avec 1 % NP40, 0,5 % sodium d6oxychoiate, 0.5 % SDS) complement* 
avec 10 ng/ml RNAse A, 20jig/ml DNAse 1 t 2 jig/ml aprotinine, 0,5 ^g/ml leupeptine, 
0,7 >ig/ml pepstatine et 170 ^ig/ml PMSF. Les cellules sont soniquees par ultrason a 4 
°C et laissees 30 minutes A 4°C. Apr6s microcentrifugation a 12 000 rpm t on recupere 
le sumageant. La concentration de proteine est mesuree par la methode de Bradford. 

3) 'Western blotting" 

5 ou 50 ng de proteines (50 M9 pour les lignees cellulaires et 5 pg pour des cellules 
transfectees) sont mis dans 0,2 volume du tampon d'electrophorese 6X suivant : Tris 
HCI 0,35 mM pH 6,8 10,3 % SDS, 36 % glycerol, 0,6 mM DTT, 0.012 % bleu de 
bromoph6nol. Les echantillons sont d6pos6s et mis a migrer dans un gel SDS-Page 
10 % (30/0,8 Bis) puis electrotransttrts sur une membrane de nitrocellulose. 

4) R6v6lation parl'anticorps 

La membrane est incubde 30 minutes dans le tampon de blocage TBST (Tris HC1 10 
mM pH 8, NaCl 150 mM, 0,2 % Tween 20) additionne de 5 % de lait (GIBCO- SKIM 
MILK) a temperature ambiante. La membrane est successivement mise en presence 
de fanticorps anti-SR-p70 (aSR-p70) dans le m&me tampon 16 heures d 4°C, lavee 3 
fois pendant 10 minutes avec du TBST, puis incubee une heure a 37°C avec un 
second anticorps anti-immunoglobuline de lapin coupl6 avec de la peroxydase 
(SIGMA A055). Aprds trois lavages de 15 minutes, la revelation est effectuee en utili- 
sant le kit ECL (Amersham RPN2106) par chimioluminescence. 
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Parallelement, les memes echantillons ont ete rev les par un anticorps anti-p53 (a 
p53) (sigma BP5312) suivi d'un second anticorps anti-immunogiobine de souris. 

5) Figures et resultats. 

Figure 10 : Immunoempreinte de la proteine SR-p70 

Fioure 10a : Detection de la proteine recombinante SR-p70 

- colonnes 1 et 3 : COS-3 transferee par fe vecteur pSE1. 

- colonnes 2 et 4 : COS-3 transferee par le plasmide pSE1 contenant PAONc du 
SR-p70a. 

- colonnes 1 et 2 : Revelation par I'anticorps anti-SR-p70 (aSR-p70). 

- colonnes 3 et 4 : Revelation par I'anticorps anti-P53 (ap53). 
Figure 10b : Detection de la proteine endogene SR-p70 

- colonnes 1 : COS-3 ; 2 : CV-1 ; 3 : HT-29 ; 4 : U-373 MG ; 5 : MCF7 ; 6 : SKNAS ; 7 
: SK-N-MC ; 8 : IMR-32 ; 9 : CHP212 ; 10 : Saos-2 ; 11 : SK-OV-3 et 12 : SW480. 

A : Revelation par I'anticorps aSR-p70. 
B : Revelation par I'anticorps ap53. 

L'anticorps aSR-p70 reconnait specifiquement les proteines recombinantes (Figure 
10a) et endogdnes (Figure 10b) et ne croise pas avec la p53. Uanalyse de lignees 
cellulaires humaines ou de singe montre que la proline SR-p70 comma la p53 est 
generalement faiblement detectable. Par contre, lorsqu'une accumulation de p53 
existe, la SR-p70 devient elle aussi plus facilement detectable (Figure 10b). Une 
etude par RT-PCR de la distribution des transcrits SR-p70 montre que le gene est 
exprime dans tous les types cellulaires testes. 



EXEMPLE VII 

Clonage du g6ne du SR-p70 et localisation chromosomique. 
1) Clonage du gdne SR-p70 

La banque utilises est une banque de cosmides, prSparee avec de TADN genomique 
humain purifie de placenta, et commercialism par Stratagene (reference 95 1202). 
Le criblage du gene est realist comme decrit dans I'exemple III.3 avec un fragment 
d'ADN SR-p70 marque au 32 p avec je kjt BRL » Random Pfimers DN|A Labe||jng 
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Systems" (reference 18187-013). Les tampons d'hybridation et de lavage sont 
additionnes de 50 % formamide. Le dernier lavage est realise en 0,1 x SSC/SDS 
0,1 % a 60°C. De maniere similaire, ie gene SR-p70 a ete isofe a partir d'une banque 
preparee avec de I'ADN genomique de la souris black C57. 

Une analyse et un sequen9age partiel des clones mettent en evidence la presence de 
14 exons avec une structure proche de celle du gene p53, notamment dans la partie 
centrale ou la taille et le positionnement des exons sont tres conserves (Figure 12). 
Cette structure a ete definie partiellement chez la souris et chez I'homme. 
A titre d'exemple, les sequences genomiques humaines du 3 1 de I'intron 1 , de I'exon 
2, de I'intron 2, et du 5' de I'exon 3 sont presentees dans la figure 13. 

2) Localisation chromosomique du g&ne SR-p70 chez I'homme 
Elle a ete realises avec de I'ADN du gene SR-70 humain en utilisant la technique 
decrite par R. Slim et al., Hum. Genet.. 1991, 88, 21-26. Cinquante mitoses ont ete 
analysees dont plus de 80% avaient des doubles spots localises en 1p36 sur les deux 
chromosomes et plus particuli&rement en 1p36.2 -1p36.3 (Figure 11). ^identification 
du chromosome 1 et son orientation sont basees sur I'hetdrochromatine de la 
constriction secondaire. Les images ont et6 faites sur un microscope Zeiss Axiophot, 
saisies par une camera CCD refroidie LHESA et traitees par Optilab. 



EXEMPLEVIII 

A) Mise en Evidence tfun ARNm codant pour une proteine SR-p70 humaine deduite 
presentant a la fois une extremity N-terminale plus courte et une divergence. 

1) Cultures des cellules IMR-32 (neuroblastoma humain) 

Les cellules ont 6te cultivees comme ddcrit dans le catalogue "catalogue of cell lines 
and hybridomas, 7th edition, 1992" de TATCC (American Type Culture Collection). 

2) Preparation de I'ADNc 

LARN est prepare comme d6crit dans Texemple l.2.a. L'ADNc est prepare de maniere 
similaire a celle ddcrite dans Texemple I.3 avec 5 M9 d'ARN total dans un volume final 
de 20 Ml en utilisant une amorce poly (T) 12 et avec des nucleotides froids. La reaction 
n'est pas interrompue avec de I'EDTA. 
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3) Amplification spea'fique de I'ADNc SR-P70 par la technique dite de PCR 

La polymerisation est realisee avec 2 ul d'ADNc dans 50 ul final avec le tampon de 

composition suivant : Tris HCI 50 mM pH 9,2. 16 mM (NH 4 ) 2 S0 4 . 1.75 mM MgCI 2 . 

en presence de DMSO 10%, de NTP 0.4 mM. de 100 ng de chacune des deux 

amorces nucleiques et de 3.5 unites du melange des Taq et PWO polymerases 

(Boehringer Mannheim, ref. 1681 842). 

Le couple d'amorce est de composition suivante : 

amorce sens : AGGCCGGCGTGGGGAAG (position 16 a 32. Figure 6) 
amorce antisens : CTTGGCGATCTGGCAGTAG (position 503 a 485, Figure 6). 

La reaction est realisee durant 30 cycles a 95"C/30 secondes. 58°C/1 minute et 
68"C/2 minutes 30 secondes suivi d'un dernier cycle de 68°C/10 minutes. 

Le produit PCR est soumis a une electrophorese sur un gel d'agarose 1% (tampon 
TAE). Apres coloration au bromure d'ethidium, deux bandes majeures sont revelees : 
une bande d'une tailla d'environ 490 pb (taille attendue (voir Figure 6)) et une bande 
supplemental d'une taille d'environ 700 pb. Cette derniere est extraite du gel a I'aide 
du kit "geneclean" (Bio 101. ref 1001 400). Apres un dessalage sur une colonne de 
polyacrylamide P10 (Biorad, ref 15011050). le fragment est soumis a une nouvelle 
amplification par PCR durant 10 cycles comme decrit ci-dessus. 

4) Determination de la sequence du produit amplifie 

Dans un premier temps, le produit PCR est elimine des oligonucleotides sur une 
colonne de sephacryl S400 (Pharmacia 17-0609-01) puis dessale sur une colonne de 
P10. La reaction de sequeneage est realisee a I'aide du kit Applied Biosystems (ref. 
401 628) (373 DNA sequencer) avec I'amorce antisens. 

La sequence obtenue est identique a la sequence de I'ADNc SR-p70 (exemple II.4) 
avec une insertion de 198 pb entre les positions 217 et 218 (Figure 14). La sequence 
proteique N-terminale deduite (sequence denommee SR-p70d) est plus courte de 49 
acides amines avec une divergence des 13 premiers acides amines (sequence ID 
N°13). II y a done co-existence d'au moins deux transcrits differents SR-p70 comme 
deja decrit pour la lignee AtT-20 de souris. 
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8) Cionag du SR-p70 humain et mise en evidenc d'un ARNm codant pour une 
proteine SR-p70 humaine deduite presentant la meme extremite N-terminale que le 
SR-p70d et une divergence dans la partie C-terminale 
1) Amplification specifique de I'ADNc du SR-p70 par la technique dite de PGR 

L'amplification a ete realise© comme decrit dans I'EXEMPLE VIII.A a partir d'ARN 
purifie des cellules IMR-32 avec le couple d'amorces de composition suivante: 

amorce sens : GCG GCC ACG ACC GTG AC (position 160 a 176, sequence 

ID N° 11) 

amorce antisens : GGC AGC TTG GGT CTC TGG (position 1993 a 1976, 
Figure 6). 

Apres elimination de i'exces d'amorces sur colonne S400 et dessalage sur colonne 
P10, de I'echantillon est de nouveau soumis a une PGR avec le couple d'amorces 
de composition suivante : 

amorce sens : TAT CTC GAG CTG TAC GTC GGT GAC CCC 

Xho I (position 263 a 280, sequence ID 

N° 11) 

amorce antisens : ATA TCTAGA TCA GTG GAT CTC GGC CTC 

Xba I (position 1943 d 1926, Figure 6). 

2) Clonage du produit amplifte dans le plasmide pCDNA3 

Le produit PCR obtenu en 1) est dessale sur colonne P10, digere par les enzymes de 
restriction Xho I et Xba I, puis clone dans le plasmide pCDNA3 comme decrit dans 
I'EXEMPLE II.5 . Deux clones recombinants sont sequences a I'aide du kit Applied 
Biosystems avec les oligonucleotides sp&ifiques de I'ADNc du SR-p70. 
La premi&re sequence obtenue correspond a la sequence compete de I'ARNm 
codant pour le SR-p70 ddcrit dans I'EXEMPLE Vlll.a .La proteine deduite comporte 
587 acides amines (sequence ID N° 13 et Figure 16). 

La seconde sequence obtenue est identique a la sequence de I' ADNc de SR-p70d 
decrite ci-dessus mats avec deux d*!6tion$ de 149 pb et de 94 pb entre les positions 
1049 et 1050 d'une part et entre les positions 1188 et 1189 d'autre part (sequence ID 
N° 14 et Figure 15). La sequence prottique deduite de cette seconde sequence 
revele une protdine ayant une partie N-terminale plus courte de 49 acides amines 
avec une divergence dans les 13 premiers acides amines ainsi qu'un diverg nee de 
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sequence proteique entre tes acides amines 350 et 397 (sequence ID NT 15 et Figure 
16) (sequence denommee SR-p70e). La proteine deduite comporte 506 acides 
amines. 

C) Mise en evidence d'un ARNm codant pour une proteine SR-p70 humaine deduite 
presentant une extremity N-terminale plus courte 

1) Culture des cellules SK-N-SH (neuroblastome humain) 

Les cellules sont cultivees comme d6crit dans le « catalogue of cell lines and 
hybridomas, 7th edition, 1992 » de I'ATCC (American Type Culture Collection). 

2) Preparation de I'ADNc et amplification de I'ADNc du SR-p70 par la technique dite 
dePCR 

Ces etapes sont realisees comme decrit dans I'EXEMPLE VIII.A avec le couple 
d'amorces de composition suivante: 

amorce sens : AGG GGA CGC AGC GAA ACC (position 128 a 145, Figure 

17) 

amorce anti sens :GGC AGC TTG GGT CTC TGG (position 1993 a 1976, Figure 

6). 

Le sequence est realise avec le kit Applied Biosystem avec des amorces 
specifiques de I'ADNc du SR-p70 et r6vele deux ADNc ; 

- un premier ADNc correspondent d I'ARNm codant pour le SR-p70a 

- un second ADNc presentant une delation de 98 pb entre les positions 24 et 25 
(sdquence ID N° 18 et Rgure 15). 

Cette ddtttion comprend TATG d'initiation de traduction du SR-p70a. La proteine 
d6duite (ddnomm6e SR-p70f) de ce second ADNc presente un ATG initiateur de 
traduction en aval correspondent k un ATG interne du SR-p70a. La proteine deduite 
comporte done 588 acides amines (sequence ID N° 17 et Figure 16) et est tronquee 
des 48 acides amines N-terminaux du SR-p70a. 

D) Mise en evidence d'un ARNm codant pour le SR-p70b humain. 
1) Culture d s cellules K562 
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Les cellules sont cultivees comme decrit dans te "catalogue of cell lines and 
hybridomas, 7 th edition, 1992" de I'ATCC (American Type Cylture Collection). 

2) Preparation de I'ADNc, amplification de I'ADNc du SR-p70 par la technique dite de 
PCR et sequen^age. 

Ces etapes sont realisees comme decrit dans I'EXEMPLE VIII.C. 
Le sequen?age reveie deux ADNc : 

Un premier ADNc correspondant a I'ARNm codant pour le SR-p70a et un second 
ADNc presentant une deletion de 94 pb entre les positions 1516 et 1517 (sequence 
ID N° 18 et Figure 15). La proteine deduite (denommee SR-p70b) comporte 199 
acides amines et presents une sequence C-terminale tronquee de 137 acides amines 
par rapport au SR-p70a avec les 4 demiers acides amines divergents (sequence ID 
N° 19 et Figure 21). 

Cet ADNc est similaire d celui decrit dans I'EXEMPLE I relatif au SR-p70b de singe. 

Les molecules decrites dans cet exemple (EXEMPLE VIII. A. B. C. et D) mettent en 
evidence des variants du SR-p70 consdcutifs a des epissages differentiels de I'ARNm 
primaire transcrits par le gene SR-p70. 

Le SR-p70a est code par un ARNm compose de 14 exons (voir EXEMPLE VII). C'est 
la prottine de reference. Le SR-p70b est consecutif a une insertion entre les exons 3 
et 4 et £ ('absence des exons 11 et 13. Le SR-p70f est consecutif a ( absence de 
Texon 2. Cet exemple decrit ['existence de variants du SR-p70 de maniere non 
exhaustive, avec une probability forte d'existence d'autres variants. De meme, 
I'existence de ces variants decrits dans cet exemple ainsi que le SR-p70a ne se limite 
pas aux lignees dans lesquelles ils ont et6 mis en evidence. En effet des etudes 
effectuees par RT-PCR ont montre que ces variants sont retrouves dans les diverses 
lignees 6tudi6es. 

De plus, la methionine d'initiation du SR-p70f correspond a une methionine interne du 
SR-p70a ( suggerant la possibility d'initiation en aval sur I'ARNm codant pour le SR- 
p70a. 
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EXEMPLE IX 

Obtention d'une sequence 5' de I'ARNm SR-P70a humaine. 

1) Amplification de I'extrimite de 5'de I'ADNc SR-P70 parPCR 
La culture cellulaire et les preparations d'ARN total et d'ADNc sont realisees comme 
decrit dans I'EXEMPLE VIII. 1 et 2. La matrice ARN est hydrolysee par incubation 5 
minutes a 65'C apres adjonction de 4 ul EDTA 500 mM et 4 pi NaOH 2N. 
L'echantillon est ensuite dessale surcolonne P10. L'ADNc est allonge en 3' avec une 
"queue" de dG comme decrit dans I'EXEMPLE l.3.d, dans un volume final de 40 ul. 
Apres adjonction de 4 pi EDTA 500 mM et 4 pi NaOH 2N, I'ADNc est incube a 65°C 
pendant 3 minutes puis dessale sur une colonne P10. L' amplification par PCR est 
realisee comme decrit dans I'EXEMPLE VIII.3 avec 8 pi d'ADNc et durant 30 cycles 
avec le couple d'amorces de composition suivante : 

amorce sens : CCCCCCCCCCCCCCN(ouNest egal a G.A ou T) 
amorce antisens : CCATCAGCTCCAGGCTCTC (position 1167 a 1149 Figure 
6 > 

Apres elimination de I'exces d'amorces sur colonne S400 et dessalage sur colonne 
P10, 1 pi de l'echantillon est de nouveau soumis a un PCR avec le couple de 
composition suivante : 

amorce sens : CCCCCCCCCCCCCCN 

amorce antisens : CCAGGACAGGCGCAGATG (position 928 a 91 1 . Figure 6). 

L'echantillon, de nouveau passe sur une colonne S400 et une colonne P10, est 
soumis a une troisieme amplification durant 20 cydes avec le couple suivant : 
amorcesens: CCCCCCCCCCCCCCCN 

amorce antisens : CTTGGCGATCTGGCAGTAG (position 503 a 485. Figure 6). 
2) Determination de la sequence 5'ADNc SR-P70 

La sequence est realisee comme decrit dans I'EXEMPLE VIII.4). Cette sequence fait 
apparaitre un 5' non codant d'au moins 237 bases en amont de I'ATG d'initiation du 
SR-p70a (Figure 17). Par comparaison de cette sequence (obtenue a partir de la 
lignee IMR-32) avec cede obtenue a partir de la lignee HT-29 notamment (Figure 6), 
deux differenc s ponctuelles (Figure 17 : voir caracteres gras) sont mises en 
evidence (G 4 A et C ■> T) respectivement positionne a -20 t -30 de I'ATG 
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d'initiation du SR-p70a (Figures 6 et 17). Cette variabilit' est situee au niveau de 
I'exon 2 (Figure 13). II n'est pas exclu que cette variabilite se retrouve egalement a 
I'interieur d'une phase codante consecutivement a un epissage alternatif comme 
decrit dans les EXEMPLESIII chez la souris et VIII chez I'homme ou bien 
consecutivement a une initiation de la traduction sur un CTG (comme cela a ete 
demontre pour le FGFb (Proc. Natl. Acad. Sci USA. 1989. 86. 1836 - 1840). 
De meme, il n'est pas exclu que cette variabilite ait une implication sur la traduction du 
SR-p70 ou sur I'epissage de I'ARN primaire. 

En tout etat de cause, cette variabilite. probablement d'origine allelique. peut servir de 
marqueur soit au niveau genomique (voir EXEMPLE XI). sort au niveau de I'ARNm 
(voir EXEMPLE X). 

EXEMPLE X 

1) Analyse par PCR, de /'expression transcriptionnelle du SR-P70a dans les 
echantillons cellulaires (RT-PCR) 

Les cultures cellulaires (SK-N-AS. SK-N-MC. HT-29. U-373MG, SW480. IMR-32. 
CHP212) sont realisees comme decrit dans I'exemple VI. 1. a (referees au catalogue 
"catalogue of cell lines and hybridomas, 7th edition" 1992 de I'ATCC). 
La preparation de I'ADNc et ("amplification par PCR sont realisees comme decrit dans 
I'exemple VIII.2 et 3. Le couple d'amorce utilise est de composition suivante : 
amorce sens : AGGGGACGCAGCGAAACC (position 128 a 145. Figure 17) 
amorce antisens : GGCAGCTTGGGTCTCTGG (position 1993 a 1976 Figure 
6). 

Les echantillons sont analyses par electrophorese sur un gel d'agarose 1% et 
revelation au Bromure d'ethidium (Figure 18). 

La taille de la bande obtenue dans les echantillons correspond a la taille attendue 
(environ 2 kb. Rgures 6 et 17). L'intensite des bandes obtenues est reproductible. 
Une ^amplification de 1 pi de I'echantillon dans les memes conditions durant 20 
cycles fait apparaitre une bande dans chacun des echantillons. 

2) Determination de la sequence des produits ampliMs 

Apres passage des echantillons sur colonnes S400 et P10. le sequencage est realise 
sur le sequenceur 373 de Applied Biosystems avec le kit de reference 401 628. Les 
amorces utilisees sont entre autres les suivantes : 



WO 97/28186 



PCT/FR97/00214 



35 



position figure 

AGGGGACGCAGCGAAACC 128 4145 22 

CTTGGCGATCTGGCAGTAG 503 a 485 6 

GATGAGGTGGCTGGCTGGA 677 a 659 6 

CCATCAGCTCCAGGCTCTC 1 167 a 1 149 6 

TGGTCAGGTTCTGCAGGTG 1605 a 1587 6 

GGCAGCTTGGGTCTCTGG 1993 a 1976 6 

Aucune difference proteique du SR-p70a n'a ete deceiee. Cependant. les sequences 

obtenues font apparaitre une double variabiiite aux positions -20 et -30 en amont de 

I'ATG d'initiation du SR-p70a (Figures 6 et 17). Cette variabiiite, probablement 

d'origine allelique. permet de definir deux classes de transcrits : une premiere classe 

presentant un G a la position -30 et un C a la position -20 (classe G'30/c-20) et une 

seconde classe presentant une difference aux deux positions : un A en -30 et un T en 
-20 (classe A-30/T-20). 

Premiere classe : SK-N-AS, SK-N-MC. HT-29. U-373MG, SW480. 
Deuxieme classe : IMR-32, CHP212. 



EXEMPLE XI 

Methode d'analyse pour la determination de la repartition allelique du gene SR-p70 
dans un echantillonnage de 10 personnes. 

Cette repartition allelique est basee sur la variabiiite allelique mise en evidence dans 
les exemples IX et X : 

• Allele G-30/C-20 presentant respectivement un G et un C aux positions -30 et -20 
en amont de I'ATG d'initiation du SR-p70a. 

• Allele A-30/T-20 presentant respectivement un A et un T aux memes positions. 
Cette variabiiite peut etre mise en evidence par ('utilisation d'enzymes de restriction 
differenciant les deux alleles (Figure 13). A titre d'exemple : 

• Enzyme Bpl I presentant un site de coupure uniquement sur ('allele G-30/C-20 
dans la zone d'inttret (ce site englobe les deux positions variables). 

• Enzyme Styl presentant un site de coupure uniquement sur I'allele A-30/r-20 dans 
la zone d'interet. 
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1) Amplification genomique de I'exon 2 parPCR 

La reaction de polymerisation est realisee, avec 500 ng d'ADN genomique purifie, 
dans 50 pi final avec les conditions decrites dans I'exemple VIII.3. 
Le couple d'amorces est de composition suivante : 



amorce sens : CACCTACTCCAGGGATGC (position 1 a 18. Figure 13) 
amorce antisens : AGGAAAATAGAAGCGTCAGTC (position 833 a 81 3. Figure 1 3). 

La reaction est realisee durant 30 cycles comma decrit dans I'EXEMPLE VIII.3. 
Apres elimination de I'exces d'amorce sur une colonne S400 et dessalage sur une 
colonne de P10. 1 pi de I'echantillon est ampiifie de nouveau durant 25 cycles dans 
les memes conditions avec le couple d'amorces suivant : 

amorce sens : CAGGCCCACTTGCCTGCC (position 25 a 32. Figur6.13) 
amorce antisens : CTGTCCCCAAGCTGATGAG (position 506 a 488. Figure 1 3). 

Les produits amplifies sont soumis a une electrophorese sur un gel d'agarose 1% 
(Figure 19-A). 



2) Digestion parl'enzyme de restriction Styi 

Les echantillons sont au prealabie dessales sur une colonne P10 puis digeres par 
I'enryme de restriction Styl (BRL 15442-015) dans le tampon de composition suivant . 
Iris HCI pH 8. 50 mM. NaCI 100 mM, MgCI 2 10 mM, a 37'C pendant 30 mn. Les 
produits de digestion sont analyses par electrophorese sur un gel d'agarose 1% 
(tampon TAE). La revelation est realisee par coloration au bromure d'ethidium 
(Figure 19-B). 



Une bande de 482 paires de bases caracterise I'allele G'^IC' 20 (Figures 13 et 19). 
La presence d"une bande de 378 paires de bases et d'une bande de 106 paires de 
bases caracterisent Pallele (allele presentant un site de coupure Styl). 

Sur I'echantillonnage de 10 personnes, 2 personnes presenters les alleles g* 30 /C- 20 
et a- 3o 7t- 20 , les 8 autres personnes etant homozygotes avec I'allele G* 30 /C* 20 . 
L etude cTun nouvel echantillonnage de 9 personnes a mis en evidence 3 personnes 
heterozygotes presentant les alleles G* 3 0/C"20 et A-SO/t-ZO, tes 6 autres personnes 
etant horn zygotes p url'allel G' 30 /^ 20 
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EXEMPLE XII 

Test de reversion de transformation de la lignee SK-N-AS par transfection avec 
I'ADNc SR-p70. 

Le vecteur d'expression utilise est decrit dans I'EXEMPLE 11.5 et schematise dans la 
figure 15. La methode utilise© est celle dite du phosphate de calcium decrite par 
Graham et al. (Virology 1973. 54, 2, 536-539). La lignee est ensemencee a raison de 
5.10 s cellules par bofte de 6 cm de diametre dans 5 ml du milieu decrit dans 
I'exemple I.1.. Les cellules sont mises en culture a 37°C et a 5% de CO2 pendant une 
nuit. Le milieu de transfection est prepare de la maniere suivante : le melange suivant 
est realise en ajoutant dans I'ordre 1 ml de tampon HEBS (NaCI 8 mg/ml, KCI 370 
pg/ml. Na2HP04-2H20 125 ug/ml, Dextrose 1 mg/ml, Hepes pH 7,05 5 mg/ml), 10 \ig 
du plasmide a transferer et 50 ul CaCl2 2,5 M ajoute goutte a goutte. Le milieu de 
transfection est laisse 30 mn a temperature ambiante puis ajoute goutte a goutte sur 
le milieu contenu dans la boite de culture. Les cellules sont incubees 5 a 6 heures a 
37° C/5% CO2. Apres aspiration du milieu, 5 ml de milieu frais contenant 2% de 
serum du bovin foetal sont ajoutes. Apres 48 heures a 37" C/5% CO2. les cellules 
sont rincees avec du PBS. decollees par trypsinisation. diluees dans 10 ml de milieu 
de culture (5% serum de bovin foetal) et etalees dans une boite de 10 cm de diametre 
(la dilution peut etre ajustee en fonction de I'efficacite de transfection). Apres une 
nouvelle incubation durant 10 heures (le temps que les cellules adherent), les cellules 
sont passees en selection par adjonction de G418 a la concentration finale de 600 
ug/ml equivalent geneticine durant 15 a 21 jours (le milieu est change tous les jours). 
Les clones obtenus sont alors rinces au PBS, fixes a I'ethanol 70%. seches. colores 
avec 1 % de cristal violet, puis comptabilises. 
Quatre transfections plasmidiques ont ete realisees en double : 

- plasmide pCDNA3 sans insert 

- plasmide pCDNA3/SR-p70 contenant I'ADNc - SR-P70a humaine 

- plasmide pCDNA3/SR.p70 Mut contenant I'ADNc - SR-p70a presentant une 
mutation a la position 293 AA (R -> H) qui est analogue a la mutation 273 (R 
H) dans le domaine de fixation a I'ADN de la p53 

- temoin sans plasmide. 

Le resultat est exprim ' en nombre de clones par boite. 
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Experience 1 


Experience 2 


Moyenne 


PCDNA3 


172 


353 


262 


pCDNA3 / SR-p70 


13 


8 


10 


pCDNA3 / SR-p70 mut 


92 


87 


89 


Absence de plasmide 


1 


3 


2 



Le nombre de clones obtenu par transfection avec le plasmide pCDNA3/SR-p70 est 
de 25 fois inferieur au nombre de clones obtenu avec le temoin pCDNA3 et de 9 fois 
inferieur au nombre de clones obtenu avec fe pcDNA3/SR-p70 Mut, indiquant une 
mortalite ou un arret de division cellulaire des cellules transferees par I'ADNc SR- 
p70. Ce resultat n'est pas la consequence d'une toxicite au vue des clones obtenus 
avec I'ADNc SR-p70 mute mais probablement d'une apoptose comme cela a ete 
demontre pour la proteine pS3 (Koshland et a/. r Sciences, 1993, 262, 1953-1981). 

EXEMPLE XIII 

Rdle biologique de la protdine SR-p70. 

L'homologie de structure entre le domaine de fixation a I'AON de la p53 et la region 
centrale de la proteine SR-p70 permet d'inf6rer que la SR-p70 est un facteur de 
transcription (cf. Figures 1 et 2). En effet. la p53 (393 acides amines) est constitute 
de plusieurs domaines fonctionnels. La region N-terminale (1-91 acides amines) est 
impliquee dans I'activation de la transcription, et contient des sites ^interaction a 
differentes proteines cellulaires et virales. La partie centrale (acides amines 92 & 292) 
permet la fixation aux sequences d'ADN sp6cifiques situes dans les regions 
promotrices de certains genes (la majority des mutations ponctuelles inactivant la p53 
sont localisees dans cette region), elle presents egalement de nombreux sites 
d'interaction avec des proteines virales qui inhibent son activite. Enfin, les 100 
derniers acides amin6s de la p53 sont responsables de son oligomerisation ainsi que 
de la regulation de celle-ci (Hainaut P., Current Opinion in Oncology, 1995, 7, 76-82 ; 
ProkocimerM., Blood, 1994, Mn*8, 2391-2411). 

L'homologi de sequence entre p53 et SR-p70 st significativ notamment en ce qui 
concern I s acides amin6s impliqu's directement dans I'interaction a I'ADN 
suggerant que la SR-p70 s fixe aux sites p53 sur I'ADN. Ces acides amines 
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correspondent tres exactement a ce qu'on appelle les "hot spot", addes amines 
frequemment mutes dans les tumeurs humaines (SWISS PROT : SW : P53 human et 
Prokocimer M.. Blood, 1994, 84 n°8, 2391-2411). De cette homologie. on peut deduire 
que la proteine SR-p70 exerce un contrdle sur I'activite des genes regules par la p53, 
soit independamment de celle-ci soit en formant des heterooligomeres avec cette 
derniere. 

En consequence, a I'instar de la p53, les produits du gene SR-p70 doivent etre 
impliques dans le contrdle et la regulation du cycle cellulaire provoquant des arrets 
du cycle (momentanes ou definitifs), et la mise en oeuvre de programmes tels que : la 
reparation de I'ADN, la differentiation ou la mort cellulaire. L'existence d'activites 
"p53-like" avait ete fortement pressentie avec la mise en evidence chez les souris 
P53'/-. d'activites de reparation de I'ADN et de mort cellulaire en reponse aux 
radiations ionisantes (Strasser et a/., Cell, 1994, 79, 329-339). Les auteurs de la 
prdsente invention ont localise le gene SR-p70 humain dans la region telomerique du 
bras court du chromosome 1, precisement en 1p36.2-36.3. la plus petite region 
deletee (SRO) commune a une majorite de neuroblastomes et d'autres types de 
tumeurs (melanomes et carclnomes) (White et a/., PNAS, 1995, 92, 5520-5524). 
Cette region de perte d'heterozygotie (LOH) delimits le locus d'un gene suppresseur 
de tumeur dont la perte d'activite serait la cause de la formation des tumeurs. II est 
important de rappeler que cette region est egalement sujette a Tempreinte 
matern^le" ; I'allele matemel est preferentiellement perdu dans les neuroblastomes 
presentant la deletion 1p36 (sans amplification de N-Myc) (Caron et aL Hum. Mol. 
Gen.. 1995, 4, 535-539). Le gene sauvage SR-p70 introduit et exprime dans des 
cellules de neuroblastoma permet la reversion de leur transformation. La perte de 
cette activite anti-oncogenique est done assodee au developpement de la tumeur. La 
region 1p36 presents une homologie syngenique avec le segment distal du 
chromosome 4 de souris. Oans cette region a ete localise le gene curly tail (ct) (Beier 
et al., Mammalian Genome. 1995, 6, 269-272) implique dans les malformations 
congenitales du tube neural (MTN : spida bifida, anencephalie...). La souris cr est le 
meilleur models animal d'etude de ces malformations. II est admis que ces 
malformations resultent d'anomalies de la proliferation cellulaire. Compte tenu de la 
nature du gene SR-p70 et de sa localisation chromosomique. une des hypotheses est 
que le SR-p70 pourrait etre I'homologue humain de ct et qu'a ce titre. la detection des 
mutations precoces et les anomalies chromosomiques concemant ce gene devraient 
permettre par exempl comma application, ridentification des personnes a risques 
(0.5-1 % des nouveaux-nes atteints par MTN). t la mise en oeuvre de traitements 
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preventifs (Neumann t a/.. Nature Genetics, 1994. 6, 357-362 ; Oi Vinci f a/.. Int. J. 
Cancer, 1994, 59, 422-426 ; Moll era/., PNAS, 1995, 92, 4407-4411 ; Chen era/., 
Development. 1995, 121, 681-691). 



EXEMPLE XIV 

Etude allelique du gene SR-p70. 

Les alleles GC et AT sont identifies aisement par restriction Styl des produits PCR de 
I'exon 2 (voir exemple XI). On a done pu determiner ainsi, chez des individus 
heterozygotes GC/AT et porteurs de tumeurs neuroblastomas, I'allele SR-p70 
perdu (GC ou AT) et cela malgre la presence de tissu contaminant sain. 
D'une facon surprenante, lorsque la meme analyse est realises sur I'ARN, un. seul 
allele est mis en evidence independamment de presence ou non d'une deletion et 
plus surprenant encore, malgre la presence de tissu sain. Cela suggere que 
I'empreinte (expression differentielles des deux alleles) existerait egalement dans le 
tissu contaminant 

Pour le verifier, on a repete la meme analyse sur de I'ARN provenant des cellules 
sanguines d'individus sains heterozygotes GC/AT. Un seul des deux types de transcrit 
a ete detecte egalement dans ces cellules. Ce resultat confirme I'observation faite sur 
les echantillons tumoraux quant a I'existence d'une empreinte genebque generalisee 
pour le gene SR-p70. 

Les implications de cette decouverte sont importantes puisqu'elle permet de postuler 
qu'une seule mutation sporadique inactivant I'allele actif SR-p70 entrainera une parte 
d'activite et cela potentiellement dans tous les tissus. 

L'absence de donnees precises sur la fonction biologique SR-p70 ne permet pas de 
mesurer les consequences de cette perte d'activite SR-p70 pour la cellule. 
Neanmoins. sa forte homologie avec la proteine suppresseur de tumeur p53, ainsi 
que la demonstration que la SR-p70 est un facteur de transcription capable d'utiliser 
le promoteur P21* - , suggere un role de cette proteine dans le controle du cycle 
cellulaire et dans la differenciation. 

Knudson and Meadows 1980 (New Eng. J. Med. 302 :1254-56) considered les 
neuroblastomas IV-S comma une collection de cellules non malignes de la crete 
neurale portant une mutation qui interfere avec leur differencation normal . 
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II est concevable que la pert d'activite SR-p70 tout comme la perte du contrdl p53 
sur le cycle cellulaire favorise I'apparition d'anomalies cellulaires tefles que 
I'aneuploidie, ('amplification (decrites dans le cas des neuroblastomas) et d'autres 
remaniements genetiques pouvant provoquer la transformation cellulaire (Livingstone 
et al. 1992, Cell 71 : 923-25 ; Yin et al. 1992, Cell 72:937-48; Cross et al. 1995, 
Science 267:1353-56; Fukasawa et al. 1996, science 271:1744^7). Les 
neuroblastomas pourraient done provenir a leur origine d'une perte d'activite 
temporaire ou definitive de la SR-p70, favorisant ainsi Tapparition d'evenements 
oncogeniques et done la progression tumorale. 

Dans le cas de la deletion constitutionnelle 1p36 d6crite par Biegel et al. 1993 (Am. J. 
Hum. Genet. 52:176-82), il y a bien apparition de neuroblastome IV-S. et le gene 
concerne est NBS-1 (SR-p70). 

En conclusion, ce qui est decrit pour les neuroblastomes pourrait egalement 
s'appliquer a d'autres types de tumeurs notamment ceux associes a des 
remaniements de I'extremitA du bras court du chromosome 1 (report 2 international 
workshop on human chr 1 mapping 1995, Cytogenetics and Cell Genet. 72 :113-154). 
Sur un plan thArapeutique, implication de la SR-p70 dans I'apparition de tumeurs 
devrait conduire & dviter I'utilisation d'agents mutag6nes en chimiothArapie. compte 
tenu des risques de transformation cellulaire par ces produits, et leur preferer des 
substances non mutag&nes qui stimulent la differentiation. 

D'autre part, la frequence d'apparition des alleles GC et AT est la suivante : dans la 
population, Frequence(AT)=0.15 et sur un echantillon de 25 patients 
(neuroblastomes), F(AT)=0.30. Ces statistiques indiquent que ('allele AT pourrait etre 
un facteur de predisposition. 
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LISTE DE SEQUENCES 



(1) INFORMATION GENERAL E : 

U) DEPOSANT : 

(A) NOM: sanofi 

(B) RUE: 32-34 rue Marbeuf 

(C) VILLE : PARIS 

(E) PAYS: FRANCE 

(F) CODE POSTAL: 75008 

(G) TELEPHONE: 01 53 77 40 00 

(H) TELECOPIE: 01 53 77 41 33 

(ii) TITRE DE L* INVENTION: SR-p70 
(iii) NOMBRE DE SEQUENCES: 40 

(iv) FORME LISIBLE PAR ORDINATEUR: 

(A) TYPE DE SUPPORT: Floppy disk 

(B) ORDINATEUR: IBM PC compatible 

(C) SYSTEMS D ' EXPLOITATION: PC-DOS/MS-DOS 

(D) LOGICIEL: Patentln Release #1.0, Version #1.25 (OEB) 



(2) INFORMATION POUR LA SEQ ID NO: 1: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 2874 paires de bases 

(B) TYPE: acide nucleique 

(C) NOMBRE DE BRINS: double 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN, 

(vi) ORIGINS: 

(A) ORGANISMS: Cebus apella 

<ix) CARACTERISTIQUE ADDITIONELLE: 

(A) NOM/ CLE : CDS 

(B) EMPLACEMENT: 156.. 2066 



(Xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 1: 

TGCCTCCCCG CCCGCGCACC CGCCCCGAGG CCTGTGCTCC TGCGAAGGGG ACGCAGCGAA 60 

GCCGGGGCCC GCGCCAGGCC GGCCGGGACG GACGCCGATG CCCGGAGCTG CGACGGCTGC 120 

AGAGCGAGCT GCCCTCGGAG GCCGGTGTGA GGAAG ATG GCC CAG TCC ACC ACC 173 

Met Ala Gin Ser Thr Thr 
1 5 

ACC TCC CCC GAT GGG GGC ACC ACG TTT GAG CAC CTC TGG AGC TCT CTG 221 
Thr Ser Pro Asp Gly Gly Thr Thr Phe Glu His Leu Trp Ser Ser Leu 
10 15 20 

GAA CCA GAC AGC ACC TAC TTC GAC CTT CCC CAG TCA AGC CGG GGG AAT 269 
Glu Pro Asp Ser Thr Tyr Phe Asp Leu Pro Gin Ser Ser Arg Gly Asn 
25 30 35 

AAT GAG GTG GTG GGT GGC ACG GAT TCC AGC ATG GAC GTC TTC CAC CTA 317 
Asn Glu Val Val Gly Gly Thr Asp Ser Ser Met Asp Val Phe His Leu 
40 45 50 

GAG GGC ATG ACC ACA TCT GTC ATG GCC CAG TTC AAT TTG CTG AGC AGC 365 
Glu Gly Met Thr Thr Ser Val Met Ala Gin Phe Asn Leu Leu Ser Ser 
55 60 65 70 

ACC ATG GAC CAG ATG AGC AGC CGC GCT GCC TCG GCC AGC CCG TAC ACC 413 
Thr Met Asp Gin Met Ser Ser Arg Ala Ala Ser Ala Ser Pro Tyr Thr 
75 80 85 
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CCG GAG CAC GCC GCC AGC GTG CCC ACC CAT TCA CCC TAC GCA CAG CCC 4 61 

Pro Glu His Ala Ala Ser Val Pro Thr His Ser Pro Tyr Ala Gin Pro 
90 95 100 

AGC TCC ACC TTC GAC ACC ATG TCG CCC GCG CCT GTC ATC CCC TCC AAC 509 
Ser Ser Thr Phe Asp Thr Met Ser Pro Ala Pro Val He Pro Ser Asn 
105 HO 115 

ACC GAC TAT CCC GGA CCC CAC CAC TTC GAG GTC ACT TTC CAG CAG TCC 557 
Thr Asp Tyr Pro Gly Pro His His Phe Glu Val Thr Phe Gin Gin Ser 
120 125 130 

AGC ACG GCC AAG TCA GCC ACC TGG ACG TAC TCC CCA CTC TTG AAG AAA 605 
Ser Thr Ala Lys Ser Ala Thr Trp Thr Tyr Ser Pro Leu Leu Lys Lys 
135 140 145 150 

CTC TAC TGC CAG ATC GCC AAG ACA TGC CCC ATC CAG ATC AAG GTG TCC 653 
Leu Tyr Cys Gin He Ala Lys Thr Cys Pro He Gin He Lys Val Ser 
155 160 165 

GCC CCA CCG CCC CCG GGC ACC GCC ATC CGG GCC ATG CCT GTC TAC AAG 701 
Ala Pro Pro Pro Pro Gly Thr Ala He Arg Ala Met Pro Val Tyr Lys 
170 175 180 

AAG GCG GAG CAC GTG ACC GAC ATC GTG AAG CGC TGC CCC AAC CAC GAG 749 
Lys Ala Glu His Val Thr Asp He Val Lys Arg Cys Pro Asn His Glu 
185 190 195 

CTC GGG AGG GAC TTC AAC GAA GGA CAG TCT GCC CCA GCC AGC CAC CTC 797 
Leu Gly Arg Asp Phe Asn Glu Gly Gin Ser Ala Pro Ala Ser His Leu 
200 205 210 

ATC CGT GTG GAA GGC AAT AAT CTC TCG CAG TAT GTG GAC GAC CCT GTC 845 
He Arg Val Glu Gly Asn Asn Leu Ser Gin Tyr Val Asp Asp Pro Val 
21S 220 225 230 

ACC GGC AGG CAG AGC GTC GTG GTG CCC TAT GAG CCA CCA CAG GTG GGG 893 
Thr Gly Arg Gin Ser Val Val Val Pro Tyr Glu Pro Pro Gin Val Gly 
235 240 245 

ACA GAA TTC ACC ACC ATC CTG TAC AAC TTC ATG TGT AAC AGC AGC TGT 941 
Thr Glu Phe Thr Thr He Leu Tyr Asn Phe Met Cys Asn Ser Ser Cys 
250 255 260 

GTG GGG GGC ATG AAC CGA CGG CCC ATC CTC ATC ATC ATC ACC CTG GAG 989 
Val Gly Gly Met Asn Arg Arg Pro He Leu He He He Thr Leu Glu 
265 270 275 

ACG CGG GAT GGG CAG GTG CTG GGC CGC CGG TCC TTC GAG GGC CGC ATC 1037 
Thr Arg Asp Gly Gin Val Leu Gly Arg Arg Ser Phe Glu Gly Arg He 
280 285 290 

TGC GCC TGT CCT GGC CGC GAC CGA AAA GCC GAT GAG GAC CAC TAC CGG 1085 
Cys Ala Cys Pro Gly Arg Asp Arg Lys Ala Asp Glu Asp His Tyr Arg 
295 300 305 310 

GAG CAG CAG GCC TTG AAT GAG AGC TCC GCC AAG AAC GGG GCT GCC AGC 1133 
Glu Gin Gin Ala Leu Asn Glu Ser Ser Ala Lys Asn Gly Ala Ala Ser 
315 320 325 

AAG CGC GCC TTC AAG CAG AGT CCC CCT GCC GTC CCC GCC CTG GGC CCG 1181 
Lys Arg Ala Phe Lys Gin Ser Pro Pro Ala Val Pro Ala Leu Gly Pro 
330 335- 340 

GGT GTG AAG AAG CGG CGG CAC GGA GAC GAG GAC ACG TAC TAC CTG CAG 1229 
Gly Val Lys Lys Arg Arg His Gly Asp Glu Asp Thr Tyr Tyr Leu Gin 
345 350 355 

GTG CGA GGC CGC GAG AAC TTC GAG ATC CTG ATG AAG CTG AAG GAG AGC 1277 
Val Arg Gly Arg Glu Asn Phe Glu He Leu Met Lys Leu Lys Glu Ser 
360 3 6 5 3^ 0 
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CTG GAG CTG ATG GAG TTG GTG CCG CAG CCG CTG GTA GAC TCC TAT CGG 1325 
Leu Glu Leu Met Glu Leu Val Pro Gin Pro Leu Val Asp Ser Tyr Arg 
375 380 385 390 

CAG CAG CAG CAG CTC CTA CAG AGG CCG AGT CAC CTA CAG CCC CCA TCC 1373 
Gin Gin Gin Gin Leu Leu Gin Arg Pro Ser His Leu Gin Pro Pro Ser 
395 400 405 

TAC GGG CCG GTC CTC TCG CCC ATG AAC AAG GTG CAC GGG GGC GTG AAC 1421 
Tyr Gly Pro Val Leu Ser Pro Met Asn Lys Val His Gly Gly Val Asn 
410 415 420 

AAG CTG CCC TCC GTC AAC CAG CTG GTG GGC CAG CCT CCC CCG CAC AGC 14 69 

Lys Leu Pro Ser Val Asn Gin Leu Val Gly Gin Pro Pro Pro His Ser 
425 430 435 

TCG GCA GCT ACA CCC AAC CTG GGA CCT GTG GGC TCT GGG ATG CTC AAC 1517 
Ser Ala Ala Thr Pro Asn Leu Gly Pro Val Gly Ser Gly Met Leu Asn 
440 445 450 



AAC CAC GGC CAC GCA GTG CCA GCC AAC AGC GAG ATG ACC AGC AGC CAC 1565 
Asn His Gly His Ala Val Pro Ala Asn Ser Glu Met Thr Ser Ser His 
455 460 465 470 

GGC ACC CAG TCC ATG GTC TCG GGG TCC CAC TGC ACT CCG CCA CCC CCC 1613 
Gly Thr Gin Ser Met Val Ser Gly Ser His Cys Thr Pro Pro Pro Pro 
475 480 485 

TAC CAC GCC GAC CCC AGC CTC GTC AGT TTT TTA ACA GGA TTG GGG TGT 1661 
Tyr His Ala Asp Pro Ser Leu Val Ser Phe Leu Thr Gly Leu Gly Cys 
490 495 500 

CCA AAC TGC ATC GAG TAT TTC ACG TCC CAG GGG TTA CAG AGC ATT TAC 1709 
Pro Asn Cys lie Glu Tyr Phe Thr Ser Gin Gly Leu Gin Ser He Tyr 
505 510 515 

CAC CTG CAG AAC CTG ACC ATC GAG GAC CTG GGG GCC CTG AAG ATC CCC 1757 
His Leu Gin Asn Leu Thr He Glu Asp Leu Gly Ala Leu Lys He Pro 
520 525 530 

GAG CAG TAT CGC ATG ACC ATC TGG CGG GGC CTG CAG GAC CTG AAG CAG 1805 
Glu Gin Tyr Arg Met Thr He Trp Arg Gly Leu Gin Asp Leu Lys Gin 
53 5 540 545 550 

GGC CAC GAC TAC GGC GCC GCC GCG CAG CAG CTG CTC CGC TCC AGC AAC 1853 
Gly His Asp Tyr Gly Ala Ala Ala Gin Gin Leu Leu Arg Ser Ser Asn 
555 560 565 

GCG GCC GCC ATT TCC ATC GGC GGC TCC GGG GAG CTG CAG CGC CAG CGG 1901 
Ala Ala Ala He Ser He Gly Gly Ser Gly Glu Leu Gin Arg Gin Arg 
570 575 580 

GTC ATG GAG GCC GTG CAC TTC CGC GTG CGC CAC ACC ATC ACC ATC CCC 1949 
Val Met Glu Ala Val His Phe Arg Val Arg His Thr He Thr lie Pro 
585 590 595 

AAC CGC GGC GGC CCC GGC GCC GGC CCC GAC GAG TGG GCG GAC TTC GGC 1997 
Asn Arg Gly Gly Pro Gly Ala Gly Pro Asp Glu Trp Ala Asp Phe Gly 
600 605 610 

TTC GAC CTG CCC GAC TGC AAG GCC CGC AAG CAG CCC ATC AAG GAG GAG 2045 
Phe Asp Leu Pro Asp Cys Lys Ala Arg Lys Gin Pro He Lys Glu Glu 
615 620 625 630 

TTC ACG GAG GCC GAG ATC CAC TGAGGGGCCG GGCCCAGCCA GAGCCTGTGC 2096 
Phe Thr Glu Ala Glu He His 
635 

CACCGCCCAG AGACCCAGGC CGCCTCGCTC TCCTTCCTGT GTCCAAAACT GCCTCCGGAG 2156 
GCAGGGCCTC CAGGCTGTGC CCGGGGAAAG GCAAGGTCCG GCCCATGCCC CGGCACCTCA 2216 
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CCGGCCCCAG GAGAGGCCCA GCCACCAAAG CCGCCTGCGG ACAGCCTGAG TCACCTGCAG 2276 

AACCTTCTGG AGCTGCCCTA ATGCTGGGCT TGCGGGGCAG GGGCCGGCCC ACTCTCAGCC 2336 

CTGCCACTGC CGGGCGTGCT CCATGGCAGG CGTGGGTGGG GACCGCAGTG TCAGCTCCGA 2396 

CCTCCAGGCC TCATCCTAGA GACTCTGTCA TCTGCCGATC AAGCAAGGTC CTTCCAGAGG 2456 

AAAGAATCCT CTTCGCTGGT GGACTGCCAA AAAGTATTTT GCGACATCTT TTGGTTCTGG 2516 

AGAGTGGTGA GCAGCCAAGC GACTGTGTCT GAAACACCGT GCATTTTCAG GGAATGTCCC 2576 

TAACGGGCTG GGGACTCTCT CTGCTGGACT TGGGAGTGGC CTTTGCCCCC AGCACACTGT 2636 

ATTCTGCGGG ACCGCCTCCT TCCTGCCCCT AACAACCACC AAAGTGTTGC TGAAATTGGA 2696 

GAAAACTGGG GAAGGCGCAA CCCCTCCCAG GTGCGGGAAG CATCTGGTAC CGCCTCGGCC 2756 

AGTGCCCCTC AGCCTGGCCA CAGTCACCTC TCCTTGGGGA ACCCTGGGCA GAAAGGGACA 2816 

GCCTGTCCTT AGAGGACCGG AAATTGTCAA TATTTGATAA AATGATACCC TTTTCTAC 2874 

(2) INFORMATION POUR LA SEQ ID NO: 2: 

(i) CARACTERI STIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 637 acides amines 

(B) TYPE: acide amine 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: proteine 

(xx) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 2: 

Met Ala Gin Ser Thr Thr Thr Ser Pro Asp Gly Gly Thr Thr Phe Glu 
1 5 io is 

His Leu Trp Ser Ser Leu Glu Pro Asp Ser Thr Tyr Phe Asp Leu Pro 
20 25 30 

Gin Ser Ser Arg Gly Asn Asn Glu Val Val Gly Gly Thr Asp Ser Ser 
35 40 45 

Met Asp Val Phe His Leu Glu Gly Met Thr Thr Ser Val Met Ala Gin 
50 55 60 

Phe Asn Leu Leu Ser Ser Thr Met Asp Gin Met Ser Ser Arg Ala Ala 
65 70 75 80 

Ser Ala Ser Pro Tyr Thr Pro Glu His Ala Ala Ser Val Pro Thr His 
85 90 95 

ser Pro Tyr Ala Gin Pro Ser Ser Thr Phe Asp Thr Met Ser Pro Ala 
100 105 no 

Pro Val lie Pro Ser Asn Thr Asp Tyr Pro Gly Pro His His Phe Glu 

120 125 

Val Thr Phe Gin Gin Ser Ser Thr Ala Lys Ser Ala Thr Trp Thr Tyr 
130 135 140 

Ser Pro Leu Leu Lys Lys Leu Tyr Cys Gin He Ala Lys Thr Cys Pro 
145 150 155 i 6 o 

He Gin He Lys Val Ser Ala Pro Pro Pro Pro Gly Thr Ala He Aro 
165 170 i 75 

Ala Met Pro Val Tyr Lys Lys Ala Glu His Val Thr Asp He Val Lys 
180 185 190 

Arg Cys Pro Asn His Glu Leu Gly Arg Asp Phe Asn Glu Gly Gin Ser 
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195 



200 



205 



Ala Pro Ala Ser His Leu lie Arg Val Glu Gly Asn Asn Leu Ser Gin 
210 215 220 

Tyr Val Asp Asp Pro Val Thr Gly Arg Gin Ser Val Val Val Pro Tyr 
225 230 235 240 

Glu Pro Pro Gin Val Gly Thr Glu Phe Thr Thr lie Leu Tyr Asn Phe 
245 250 255 

Met Cys Asn Ser Ser Cys Val Gly Gly Met Asn Arg Arg Pro He Leu 
260 265 270 

He He He Thr Leu Glu Thr Arg Asp Gly Gin Val Leu Gly Arg Arg 
275 280 285 

Ser Phe Glu Gly Arg He Cys Ala Cys Pro Gly Arg Asp Arg Lys Ala 
290 295 300 

Asp Glu Asp His Tyr Arg Glu Gin Gin Ala Leu Asn Glu Ser Ser Ala 
30S 310 315 320 

Lys Asn Gly Ala Ala Ser Lys Arg Ala Phe Lys Gin Ser Pro Pro Ala 
325 330 335 

Val Pro Ala Leu Gly Pro Gly Val Lys Lys Arg Arg His Gly Asp Glu 
340 345 350 

Asp Thr Tyr Tyr Leu Gin Val Arg Gly Arg Glu Asn Phe Glu He Leu 
355 360 365 

Met Lys Leu Lys Glu Ser Leu Glu Leu Met Glu Leu Val Pro Gin Pro 
370 375 380 

Leu Val Asp Ser Tyr Arg Gin Gin Gin Gin Leu Leu Gin Arg Pro Ser 
385 390 395 400 

His Leu Gin Pro Pro Ser Tyr Gly Pro Val Leu Ser Pro Met Asn Lys 
405 410 415 

Val His Gly Gly Val Asn Lys Leu Pro Ser Val Asn Gin Leu Val Gly 
420 425 430 

Gin Pro Pro Pro His Ser Ser Ala Ala Thr Pro Asn Leu Gly Pro Val 
435 440 445 

Gly Ser Gly Met Leu Asn Asn His Gly His Ala Val Pro Ala Asn Ser 
450 455 460 

Glu Met Thr Ser Ser His Gly Thr Gin Ser Met Val Ser Gly Ser His 
465 470 475 480 

Cys Thr Pro Pro Pro Pro Tyr His Ala Asp Pro Ser Leu Val Ser Phe 
485 490 495 

Leu Thr Gly Leu Gly Cys Pro Asn Cys He Glu Tyr Phe Thr Ser Gin 
500 505 510 

Gly Leu Gin Ser He Tyr His Leu Gin Asn Leu Thr He Glu Asp Leu 
515 520 525 

Gly Ala Leu Lys He Pro Glu Gin Tyr Arg Met Thr He Trp Arg Gly 
530 535 540 



Leu Gin Asp Leu Lys Gin Gly His Asp Tyr Gly Ala Ala Ala Gin Gin 
545 550 555 560 

Leu Leu Arg Ser Ser Asn Ala Ala Ala He Ser He Gly Gly Ser Gly 
565 570 575 

Glu Leu Gin Arg Gin Arg Val Met Glu Ala Val His Phe Arg Val Arg 
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580 585 590 

His Thr He Thr He Pro Asn Arg Gly Gly Pro Gly Ala Gly Pro Asp 
595 600 605 

Glu Trp Ala Asp Phe Gly Phe Asp Leu Pro Asp Cys Lys Ala Arg Lys 
610 615 620 

Gin Pro He Lys Glu Glu Phe Thr Glu Ala Glu He His 
625 630 635 

(2) INFORMATION POUR LA SEQ ID NO: 3: 

(i) CAFACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 2034 paires de bases 

(B) TYPE: acide nucleique 

(C) NOMBRE DE BRIN5 : double 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADNc 

(vi) ORIGINE: 

(A) ORGANISMS: Cebus apella 

<ix) CARACTERISTIQUE ADDITIONELLE : 

(A) NOM/CLE: CDS 

(B) EMPLACEMENT: 156.. 1652 



(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 3: 

TGCCTCCCCG CCCGCGCACC CGCCCCGAGG CCTGTGCTCC TGCGAAGGGG ACGCAGCGAA 60 

GCCGGGGCCC GCGCCAGGCC GGCCGGGACG GACGCCGATG CCCGGAGCTG CGACGGCTGC 120 

AGAGCGAGCT GCCCTCGGAG GCCGGTGTGA GGAAG ATG GCC CAG TCC ACC ACC 173 

Met Ala Gin Ser Thr Thr 
1 5 

ACC TCC CCC GAT GGG GGC ACC ACG TTT GAG CAC CTC TGG AGC TCT CTG 221 
Thr Ser Pro Asp Gly Gly Thr Thr Phe Glu His Leu Trp Ser Ser Leu 
10 15 20 

GAA CCA GAC AGC ACC TAG TTC GAC CTT CCC CAG TCA AGC CGG GGG AAT 269 
Glu Pro Asp Ser Thr Tyr Phe Asp Leu Pro Gin Ser Ser Arg Gly Asn 
25 30 35 

AAT GAG GTG GTG GGT GGC ACG GAT TCC AGC ATG GAC GTC TTC CAC CTA 317 
Asn Glu Val Val Gly Gly Thr Asp Ser Ser Met Asp Val Phe His Leu 
40 45 50 

GAG GGC ATG ACC ACA TCT GTC ATG GCC CAG TTC AAT TTG CTG AGC AGC 365 
Glu Gly Met Thr Thr Ser Val Met Ala Gin Phe Asn Leu Leu Ser Ser 
55 60 65 70 

ACC ATG GAC CAG ATG AGC AGC CGC GCT GCC TCG GCC AGC CCG TAC ACC 413 
Thr Met Asp Gin Met Ser Ser Arg Ala Ala ser Ala Ser Pro Tyr Thr 
? 5 80 85 

CCG GAG CAC GCC GCC AGC GTG CCC ACC CAT TCA CCC TAC GCA CAG CCC 4 61 

Pro Glu His Ala Ala Ser Val Pro Thr His Ser Pro Tyr Ala Gin Pro 
90 95 100 

HOt c CC £w C Iu C ^ ACC ATG TCG CCC 50(5 CCT GTC = ATC CCC TCC AAC 
Ser Ser Thr Phe Asp Thr Met Ser Pro Ala Pro Val lie Pro Ser Asn 
105 no US 



509 



th C ^ I AT CCC CCC CAC ^ TTC GAG GTC ACT TTC CAG CAG TCC SS7 

Thr Asp Tyr Pro Gly Pro His His Phe Glu Val Thr Phe Gin Gin Ser 
120 125 130 

AGC ACG GCC AAG TCA GCC ACC TGG ACG TAC TCC CCA CTC TTG AAG AAA 60S 
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Ser Thr Ala Lys Ser Ala Thr Trp Thr Tyr Ser Pro Leu Leu Lys Lys 
135 140 * 145 150 

CTC TAC TGC CAG ATC GCC AAG ACA TGC CCC ATC CAG ATC AAG GTG TCC 653 
Leu Tyr Cys Gin lie Ala Ly3 Thr Cys Pro lie Gin lie Lys Val Ser 
155 160 165 

GCC CCA CCG CCC CCG GGC ACC GCC ATC CGG GCC ATG CCT GTC TAC AAG 701 
Ala Pro Pro Pro Pro Gly Thr Ala lie Arg Ala Met Pro Val Tyr Lys 
170 175 180 

AAG GCG GAG CAC GTG ACC GAC ATC GTG AAG CGC TGC CCC AAC CAC GAG 74 9 

Lys Ala Glu His Val Thr Asp He Val Lys Arg Cys Pro Asn His Glu 
185 190 195 

CTC GGG AGG GAC TTC AAC GAA GGA CAG TCT GCC CCA GCC AGC CAC CTC 797 
Leu Gly Arg Asp Phe Asn Glu Gly Gin Ser Ala Pro Ala Ser His Leu 
200 205 210 

ATC CGT GTG GAA GGC AAT AAT CTC TCG CAG TAT GTG GAC GAC CCT GTC 84 5 

He Arg Val Glu Gly Asn Asn Leu Ser Gin Tyr Val Asp Asp Pro Val 
215 220 225 230 

ACC GGC AGG CAG AGC GTC GTG GTG CCC TAT GAG CCA CCA CAG GTG GGG 893 
Thr Gly Arg Gin Ser Val Val Val Pro Tyr Glu Pro Pro Gin Val Gly 
235 240 245 

ACA GAA TTC ACC ACC ATC CTG TAC AAC TTC ATG TGT AAC AGC AGC TGT 941 
Thr Glu Phe Thr Thr He Leu Tyr Asn Phe Met Cys Asn Ser Ser Cys 
250 255 260 

GTG GGG GGC ATG AAC CGA CGG CCC ATC CTC ATC ATC ATC ACC CTG GAG 989 
Val Gly Gly Met Asn Arg Arg Pro He Leu He He He Thr Leu Glu 
265 270 275 

ACG CGG GAT GGG CAG GTG CTG GGC CGC CGG TCC TTC GAG GGC CGC ATC 1037 
Thr Arg Asp Gly Gin Val Leu Gly Arg Arg Ser Phe Glu Gly Arg He 
280 285 290 

TGC GCC TGT CCT GGC CGC GAC CGA AAA GCC GAT GAG GAC CAC TAC CGG 1085 
Cys Ala Cys Pro Gly Arg Asp Arg Lys Ala Asp Glu Asp His Tyr Arg 
295 300 305 310 

GAG CAG CAG GCC TTG AAT GAG AGC TCC GCC AAG AAC GGG GCT GCC AGC 1133 
Glu Gin Gin Ala Leu Asn Glu Ser Ser Ala Lys Asn Gly Ala Ala Ser 
315 320 325 

AAG CGC GCC TTC AAG CAG AGT CCC CCT GCC GTC CCC GCC CTG GGC CCG 1181 
Lys Arg Ala Phe Lys Gin Ser Pro Pro Ala Val Pro Ala Leu Gly Pro 
330 335 340 

GGT GTG AAG AAG CGG CGG CAC GGA GAC GAG GAC ACG TAC TAC CTG CAG 1229 
Gly Val Lys Lys Arg Arg His Gly Asp Glu Asp Thr Tyr Tyr Leu Gin 
345 350 355 

GTG CGA GGC CGC GAG AAC TTC GAG ATC CTG ATG AAG CTG AAG GAG AGC 1277 
Val Arg Gly Arg Glu Asn Phe Glu He Leu Met Lys Leu Lys Glu Ser 
360 365 370 

CTG GAG CTG ATG GAG TTG GTG CCG CAG CCG CTG GTA GAC TCC TAT CGG 1325 
Leu Glu Leu Met Glu Leu Val Pro Gin Pro Leu Val Asp Ser Tyr Arg 
375 380 385 390 

CAG CAG CAG CAG CTC CTA CAG AGG CCG AGT CAC CTA CAG CCC CCA TCC 1373 
Gin Gin Gin Gin Leu Leu Gin Arg Pro Ser His Leu Gin Pro Pro Ser 
395 400 405 

TAC GGG CCG GTC CTC TCG CCC ATG AAC AAG GTG CAC GGG GGC GTG AAC 1421 
Tyr Gly Pro Val Leu Ser Pro Met Asn Lys Val His Gly Gly Val Asn 
410 415 420 

AAG CTG CCC TCC GTC AAC CAG CTG GTG GGC CAG CCT CCC CCG CAC AGC 1469 



WO 97/28186 



49 



PCT/FR97/00214 



Lys Leu Pro Ser Val Asn Gin Leu Val Gly Gin Pro Pro Pro His Ser 
425 430 - 435 

TCG GCA GCT ACA CCC AAC CTG GGA CCT GTG GGC TCT GGG ATG CTC AAC 1517 
Ser Ala Ala Thr Pro Asn Leu Gly Pro Val Gly Ser Gly Met Leu Asn 
440 445 4S0 

AAC CAC GGC CAC GCA GTG CCA GCC AAC AGC GAG ATG ACC AGC AGC CAC 1565 
Asn His Gly His Ala Val Pro Ala Asn Ser Glu Met Thr Ser Ser His 
455 460 465 470 

GGC ACC CAG TCC ATG GTC TCG GGG TCC CAC TGC ACT CCG CCA CCC CCC 1613 
Gly Thr Gin Ser Met Val Ser Gly Ser His Cys Thr Pro Pro Pro Pro 
47S 480 485 

TAC CAC GCC GAC CCC AGC CTC GTC AGG ACC TGG GGG CCC TGAAGATCCC 1662 
Tyr His Ala Asp Pro Ser Leu Val Arg Thr Trp Gly Pro 
490 495 

CGAGCAGTAT CGCATGACCA TCTGGCGGGG CCTGCAGGAC CTGAAGCAGG GCC AC GAC TA 1722 

CGGCGCCGCC GCGCAGCAGC TGCTCCGCTC CAGCAACGCG GCCGCCATTT C C AT C GGC GG 1782 

CTCCGGGGAG CTGCAGCGCC AGCGGGTCAT GGAGGCCGTG CACTTCCGCG TGCGCCACAC 1842 

CATCACCATC CCCAACCGCG GCGGCCCCGG CGCCGGCCCC GACGAGTGGG CGGACTTCGG 1902 

CTTCGACCTG CCCGACTGCA AGGCCCGCAA GCAGCCCATC AAGGAGGAGT TCACGGAGGC 1962 

CGAGATCCAC TGAGGGGCCG GGCCCAGCCA GAGCCTGTGC CACCGCCCAG AGACCCAGGC 2022 

CGCCTCGCTC TC 



(2) INFORMATION POUR LA SEQ ID NO: 4: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 499 acides amines 

(B) TYPE: acide amine 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: proteine 

(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 4: 

Met Ala Gin Ser Thr Thr Thr Ser Pro Asp Gly Gly Thr Thr Phe Glu 
15 10 15 

His Leu Trp Ser Ser Leu Glu Pro Asp Ser Thr Tyr Phe Asp Leu Pro 
20 25 30 

Gin ser Ser Arg Gly Asn Asn Glu Val Val Gly Gly Thr Asp Ser Ser 
35 40 45 

Met Asp Val Phe His Leu Glu Gly Met Thr Thr Ser Val Met Ala Gin 
50 55 so 

Phe Asn Leu Leu Ser Ser Thr Met Asp Gin Met Ser Ser Arg Ala Ala 
65 70 75 80 

Ser Ala Ser Pro Tyr Thr Pro Glu His Ala Ala Ser Val Pro Thr His 
85 90 95 

Ser Pro Tyr Ala Gin Pro Ser Ser Thr Phe Asp Thr Met Ser Pro Ala 
1Q 0 105 no 

Pro Val lie Pro Ser Asn Thr Asp Tyr Pro Gly Pro His His Phe Glu 
115 120 125 

Val Thr Phe Gin Gin Ser Ser Thr Ala Lys Ser Ala Thr Trp Thr Tyr 
1JU 135 140 ■ 
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Ser Pro Leu Leu Lys Lys Leu Tyr Cys Gin He Ala Lys Thr Cys Pro 
145 150 155 160 

lie Gin He Lys Val Ser Ala Pro Pro Pro Pro Gly Thr Ala He Arg 
165 170 175 

Ala Met Pro Val Tyr Lys Lys Ala Glu His Val Thr Asp He Val Lys 
180 185 190 

Arg Cys Pro Asn His Glu Leu Gly Arg Asp Phe Asn Glu Gly Gin Ser 
195 200 205 

Ala Pro Ala Ser His Leu He Arg Val Glu Gly Asn Asn Leu Ser Gin 
210 215 220 

Tyr Val Asp Asp Pro Val Thr Gly Arg Gin Ser Val Val Val Pro Tyr 
225 230 235 240 

Glu Pro Pro Gin Val Gly Thr Glu Phe Thr Thr He Leu Tyr Asn Phe 
245 250 255 

Met Cys Asn Ser Ser Cys Val Gly Gly Met Asn Arg Arg Pro He Leu 
260 265 270 

He He lie Thr Leu Glu Thr Arg Asp Gly Gin Val Leu Gly Arg Arg 
275 280 285 

ser Phe Glu Gly Arg He Cys Ala Cys Pro Gly Arg Asp Arg Lys Ala 
290 295 300 

Asp Glu Asp His Tyr Arg Glu Gin Gin Ala Leu Asn Glu Ser Ser Ala 
305 310 315 320 

Lys Asn Gly Ala Ala Ser Lys Arg Ala Phe Lys Gin Ser Pro Pro Ala 
325 330 335 

Val Pro Ala Leu Gly Pro Gly Val Lys Lys Arg Arg His Gly Asp Glu 
340 345 350 

Asp Thr Tyr Tyr Leu Gin Val Arg Gly Arg Glu Asn Phe Glu He Leu 
355 360 365 

Met Lys Leu Lys Glu Ser Leu Glu Leu Met Glu Leu Val Pro Gin Pro 
370 375 380 

Leu Val Asp Ser Tyr Arg Gin Gin Gin Gin Leu Leu Gin Arg Pro Ser 
385 390 395 400 

His Leu Gin Pro Pro Ser Tyr Gly Pro Val Leu Ser Pro Met Asn Lys 
405 410 415 

Val His Gly Gly Val Asn Lys Leu Pro Ser Val Asn Gin Leu Val Gly 
420 425 430 

Gin Pro Pro Pro His Ser Ser Ala Ala Thr Pro Asn Leu Gly Pro Val 
435 440 445 

Gly Ser Gly Met Leu Asn Aan His Gly His Ala Val Pro Ala Asn Ser 
450 455 460 

Glu Met Thr Ser Ser Hia Gly Thr Gin Ser Met Val Ser Gly Ser His 
465 470 475 480 

Cys Thr Pro Pro Pro Pro Tyr His Ala Asp Pro Ser Leu Val Arg Thr 
485 490 495 



Trp Gly Pro 



(2) INFORMATION POUR LA SEQ ID NO: 5: 
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<i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 2156 pairea de bases 
(BJ TYPE: acide nucleique 

(C) NOMBRE DE BRINS : double 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(11) TYPE DE MOLECULE: ADNc 

(vi) ORIGINE: 

(A) ORGANISME: Homo sapiens 

(ix) CARACTERISTIQUE ADDITIONELLE: 
(A) NOM/CLE: CDS 
<B) EMPLACEMENT: 33.. 1940 



(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 5: 

GCGAGCTGCC CTCGGAGGCC GGCGTGGGGA AG ATG GCC CAG TCC ACC GCC ACC 53 

Met Ala Gin Ser Thr Ala Thr 
1 5 

TCC CCT GAT GGG GGC ACC ACG TTT GAG CAC CTC TGG AGC TCT CTG GAA 101 
Ser Pro Asp Gly Gly Thr Thr Phe Glu His Leu Trp Ser Ser Leu Glu 
10 15 20 

CCA GAC AGC ACC TAC TTC GAC CTT CCC CAG TCA AGC CGG GGG AAT AAT 149 
Pro Asp Ser Thr Tyr Phe Asp Leu Pro Gin Ser Ser Arg Gly Asn Asn 
25 30 35 

GAG GTG GTG GGC GGA ACG GAT TCC AGC ATG GAC GTC TTC CAC CTG GAG 197 
Glu Val Val Gly Gly Thr Asp Ser Ser Met Asp Val Phe His Leu Glu 
40 45 50 55 

GGC ATG ACT ACA TCT GTC ATG GCC CAG TTC AAT CTG CTG AGC AGC ACC 245 
Gly Met Thr Thr Ser Val Met Ala Gin Phe Asn Leu Leu Ser Ser Thr 
60 65 70 

ATG GAC CAG ATG AGC AGC CGC GCG GCC TCG GCC AGC CCC TAC ACC CCA 293 
Met Asp Gin Met Ser Ser Arg Ala Ala Ser Ala Ser Pro Tyr Thr Pro 
75 80 85 

GAG CAC GCC GCC AGC GTG CCC ACC CAC TCG CCC TAC GCA CAA CCC AGC 341 
Glu His Ala Ala Ser Val Pro Thr His Ser Pro Tyr Ala Gin Pro Ser 
90 95 100 

TCC ACC TTC GAC ACC ATG TCG CCG GCG CCT GTC ATC CCC TCC AAC ACC 389 
Ser Thr Phe Asp Thr Met Ser Pro Ala Pro Val He Pro Ser Asn Thr 
105 no us 

GAC TAC CCC GGA CCC CAC CAC TTT GAG GTC ACT TTC CAG CAG TCC AGC 437 
Asp Tyr Pro Gly Pro His His Phe Glu Val Thr Phe Gin Gin Ser Ser 
120 125 130 135 

ACG GCC AAG TCA GCC ACC TGG ACG TAC TCC CCG CTC TTG AAG AAA CTC 485 
Thr Ala Lys Ser Ala Thr Trp Thr Tyr Ser Pro Leu Leu Lys Lys Leu 
140 145 150 

TAC TGC CAG ATC GCC AAG ACA TGC CCC ATC CAG ATC AAG GTG TCC ACC 533 
Tyr Cys Gin He Ala Lys Thr Cys Pro He Gin He Lys Val Ser Thr 
155 160 165 

CCG CCA CCC CCA GGC ACT GCC ATC CGG GCC ATG CCT GTT TAC AAG AAA 581 
Pro Pro Pro Pro Gly Thr Ala He Arg Ala Met Pro Val Tyr Lys Lys 
170 175 180 

GCG GAG CAC GTG ACC GAC GTC GTG AAA CGC TGC CCC AAC CAC GAG CTC 629 
Ala Glu His val Thr Asp Val Val Lys Arg Cys Pro Asn His Glu Leu 
185 190 195 

GGG AGG GAC TTC AAC GAA GGA CAG TCT GCT CCA GCC AGC CAC CTC ATC 677 
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Gly Arg Asp Phe Asn Glu Gly Gin Se-r Ala Pro Ala Ser His Leu lie 
200 205 210 215 

CGC GTG GAA GGC AAT AAT CTC TCG CAG TAT GTG GAT GAC CCT GTC ACC 725 
Arg Val Glu Gly Asn Asn Leu Ser Gin Tyr Val Asp Asp Pro Val Thr 
220 225 230 

GGC AGG CAG AGC GTC GTG GTG CCC TAT GAG CCA CCA CAG GTG GGG ACG 773 
Gly Arg Gin Ser Val Val Val Pro Tyr Glu Pro Pro Gin Val Gly Thr 
235 240 245 

GAA TTC ACC ACC ATC CTG TAC AAC TTC ATG TGT AAC AGC AGC TGT GTA 821 
Glu Phe Thr Thr lie Leu Tyr Asn Phe Met Cys Asn Ser Ser Cys Val 
250 255 260 

GGG GGC ATG AAC CGG CGG CCC ATC CTC ATC ATC ATC ACC CTG GAG ATG 869 
Gly Gly Met Asn Arg Arg Pro lie Leu He He He Thr Leu Glu Met 
265 270 275 

CGG GAT GGG CAG GTG CTG GGC CGC CGG TCC TTT GAG GGC CGC ATC TGC 917 
Arg Asp Gly Gin Val Leu Gly Arg Arg Ser Phe Glu Gly Arg He Cys 
280 285 290 295 

GCC TGT CCT GGC CGC GAC CGA AAA GCT GAT GAG GAC CAC TAC CGG GAG 965 
Ala Cys Pro Gly Arg Asp Arg Lys Ala Asp Glu Asp His Tyr Arg Glu 
300 305 310 

CAG CAG GCC CTG AAC GAG AGC TCC GCC AAG AAC GGG GCC GCC AGC AAG 1013 
Gin Gin Ala Leu Asn Glu Ser Ser Ala Lys Asn Gly Ala Ala Ser Lys 
315 320 325 

CGT GCC TTC AAG CAG AGC CCC CCT GCC GTC CCC GCC CTT GGT GCC GGT 1061 
Arg Ala Phe Lys Gin Ser Pro Pro Ala Val Pro Ala Leu Gly Ala Gly 
330 335 340 

GTG AAG AAG CGG CGG CAT GGA GAC GAG GAC ACG TAC TAC CTT CAG GTG 1109 
Val Lys Lys Arg Arg His Gly Asp Glu Asp Thr Tyr Tyr Leu Gin Val 
345 350 355 

CGA GGC CGG GAG AAC TTT GAG ATC CTG ATG AAG CTG AAA GAG AGC CTG 1157 
Arg Gly Arg Glu Asn Phe Glu He Leu Met Lys Leu Lys Glu Ser Leu 
360 365 370 375 

GAG CTG ATG GAG TTG GTG CCG CAG CCA CTG GTG GAC TCC TAT CGG CAG 1205 
Glu Leu Met Glu Leu Val Pro Gin Pro Leu Val Asp Ser Tyr Arg Gin 
380 385 390 

CAG CAG CAG CTC CTA CAG AGG CCG AGT CAC CTA CAG CCC CCG TCC TAC 1253 
Gin Gin Gin Leu Leu Gin Arg Pro Ser His Leu Gin Pro Pro Ser Tyr 
395 400 405 

GGG CCG GTC CTC TCG CCC ATG AAC AAG GTG CAC GGG GGC ATG AAC AAG 1301 
Gly Pro Val Leu Ser Pro Met Asn Lys Val His Gly Gly Met Asn Lys 
410 415 420 

CTG CCC TCC GTC AAC CAG CTG GTG GGC CAG CCT CCC CCG CAC AGT TCG 1349 
Leu Pro Ser Val Asn Gin Leu Val Gly Gin Pro Pro Pro His Ser Ser 
425 430 435 

GCA GCT ACA CCC AAC CTG GGG CCC GTG GGC CCC GGG ATG CTC AAC AAC 1397 
Ala Ala Thr Pro Asn Leu Gly Pro Val Gly Pro Gly Met Leu Asn Asn 
440 445 450 455 

CAT GGC CAC GCA GTG CCA GCC AAC GGC GAG ATG AGC AGC AGC CAC AGC 1445 
His Gly His Ala Val Pro Ala Asn Gly Glu Met Ser Ser Ser His Ser 
460 465 470 

GCC CAG TCC ATG GTC TCG GGG TCC CAC TGC ACT CCG CCA CCC CCC TAC 1493 
Ala Gin Ser Met Val Ser Gly Ser His Cys Thr Pro Pro Pro Pro Tyr 
475 480 485 

CAC GCC GAC CCC AGC CTC GTC AGT TTT TTA ACA GGA TTG GGG TGT CCA 1541 



WO 97/28186 



53 



PCI7FR97/00214 



His Ala Asp Pro Ser Leu Val Ser Phe Leu Thr Gly Leu Gly Cys Pro 
490 495 * 500 

AAC TGC ATC GAG TAT TTC ACC TCC CAA GGG TTA CAG AGC ATT TAC CAC 1589 
Asn Cys He Glu Tyr Phe Thr Ser Gin Gly Leu Gin Ser He Tyr His 
505 510 515 

CTG CAG AAC CTG ACC ATT GAG GAC CTG GGG GCC CTG AAG ATC CCC GAG 1637 
Leu Gin Asn Leu Thr He Glu Asp Leu Gly Ala Leu Lys lie Pro Glu 
520 525 530 535 

CAG TAC CGC ATG ACC ATC TGG CGG GGC CTG CAG GAC CTG AAG CAG GGC 1685 
Gin Tyr Arg Met Thr He Trp Arg Gly Leu Gin Asp Leu Lys Gin Gly 
540 545 550 

CAC GAC TAC AGC ACC GCG CAG CAG CTG CTC CGC TCT AGC AAC GCG GCC 1733 
His Asp Tyr Ser Thr Ala Gin Gin Leu Leu Arg Ser Ser Asn Ala Ala 
555 560 565 

ACC ATC TCC ATC GGC GGC TCA GGG GAA CTG CAG CGC CAG CGG GTC ATG 1781 
Thr He Ser He Gly Gly Ser Gly Glu Leu Gin Arg Gin Arg Val Met 
570 575 580 

GAG GCC GTG CAC TTC CGC GTG CGC CAC ACC ATC ACC ATC CCC AAC CGC 1829 
Glu Ala Val His Phe Arg Val Arg His Thr He Thr He Pro Asn Arg 
585 590 595 

GGC GGC CCA GGC GGC GGC CCT GAC GAG TGG GCG GAC TTC GGC TTC GAC 1877 
Gly Gly Pro Gly Gly Gly Pro Asp Glu Trp Ala Asp Phe Gly Phe Asp 
600 605 610 615 

CTG CCC GAC TGC AAG GCC CGC AAG CAG CCC ATC AAG GAG GAG TTC ACG 1925 
Leu Pro Asp Cys Lys Ala Arg Lys Gin Pro He Lys Glu Glu Phe Thr 
620 625 630 

GAG GCC GAG ATC CAC TGAGGGCCTC GCCTGGCTGC AGCCTGCGCC ACCGCCCAGA 1980 
Glu Ala Glu He His 
635 

GACCCAAGCT GCCTCCCCTC TCCTTCCTGT GTGTCCAAAA CTGCCTCAGG AGGCAGGACC 2040 

TTCGGGCTGT GCCCGGGGAA AGGCAAGGTC CGGCCCATCC CCAGGCACCT CACAGGCCCC 2100 

AGGAAAGGCC CAGCCACCGA AGCCGCCTGT GGACAGCCTG AGTCACCTGC AGAACC 2156 

(2) INFORMATION POUR LA SEQ ID NO: 6: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 636 acides amines 

(B) TYPE: acide amine 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

Ui) TYPE DE MOLECULE: proteine 

(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 6: 

Met Ala Gin Ser Thr Ala Thr Ser Pro Asp Gly Gly Thr Thr Phe Glu 

1 S in i p 



15 



His Leu Trp Ser Ser Leu Glu Pro Asp Ser Thr Tyr Phe Asp Leu Pro 

20 25 30 

Gin Ser Ser Arg Gly Asn Asn Glu Val Val Gly Gly Thr Asp Ser Ser 

35 40 45 

Met Asp Val Phe His Leu Glu Gly Met Thr Thr Ser Val Met Ala Gin 

50 55 60 

Phe Asn Leu Leu Ser Ser Thr Met Asp Gin Met Ser Ser Arg Ala Ala 

65 7 ° 75 * 80 
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Ser Ala Ser Pro Tyr Thr Pro Glu His Ala Ala Ser Val Pro Thr His 
85 " 90 95 

Ser Pro Tyr Ala Gin Pro Ser Ser Thr Phe Asp Thr Met Ser Pro Ala 
100 105 110 

Pro Val lie Pro Ser Asn Thr Asp Tyr Pro Gly Pro His His Phe Glu 
115 120 125 

Val Thr Phe Gin Gin Ser Ser Thr Ala Lys Ser Ala Thr Trp Thr Tyr 
130 135 140 

Ser Pro Leu Leu Lys Lys Leu Tyr Cys Gin lie Ala Lys Thr Cys Pro 
145 150 155 160 

lie Gin lie Lys Val Ser Thr Pro Pro Pro Pro Gly Thr Ala lie Arg 
165 170 175 

Ala Met Pro Val Tyr Lys Ly* Ala Glu His Val Thr Asp Val Val Lys 
180 185 190 

Arg Cys Pro Asn His Glu Leu Gly Arg Asp Phe Asn Glu Gly Gin Ser 
195 200 205 

Ala Pro Ala Ser His Leu He Arg Val Glu Gly Asn Asn Leu Ser Gin 
210 215 220 

Tyr Val Asp Asp Pro Val Thr Gly Arg Gin Ser Val Val Val Pro Tyr 
225 230 235 240 

Glu Pro Pro Gin Val Gly Thr Glu Phe Thr Thr He Leu Tyr Asn Phe 
245 250 255 

Met Cys Asn Ser Ser Cys Val Gly Gly Met Asn Arg Arg Pro He Leu 
260 265 270 

He He He Thr Leu Glu Met Arg Asp Gly Gin Val Leu Gly Arg Arg 
275 280 285 

Ser Phe Glu Gly Arg He Cys Ala Cys Pro Gly Arg Asp Arg Lys Ala 
290 295 300 

Asp Glu Asp His Tyr Arg Glu Gin Gin Ala Leu Asn Glu Ser Ser Ala 
305 310 315 320 

Lys Asn Gly Ala Ala Ser Lya Arg Ala Phe Lys Gin Ser Pro Pro Ala 
325 330 335 

Val Pro Ala Leu Gly Ala Gly Val Lys Lys Arg Arg His Gly Asp Glu 
340 345 350 

Asp Thr Tyr Tyr Leu Gin Val Arg Gly Arg Glu Asn Phe Glu He Leu 
355 360 365 

Met Lys Leu Lys Glu Ser Leu Glu Leu Met Glu Leu Val Pro Gin Pro 
370 375 380 

Leu Val Asp Ser Tyr Arg Gin Gin Gin Gin Leu Leu Gin Arg Pro Ser 
385 390 395 400 

His Leu Gin Pro Pro Ser Tyr Gly Pro Val Leu Ser Pro Met Asn Lys 
405 410 415 

Val His Gly Gly Met Asn Lys Leu Pro Ser Val Aan Gin Leu Val Gly 
420 425 430 

Gin Pro Pro Pro His Ser Ser Ala Ala Thr Pro Asn Leu Gly Pro Val 
435 440 445 



Gly Pro Gly Met Leu Asn Asn His Gly His Ala Val Pro Ala Asn Gly 
450 455 460 
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GLu Mec Ser Ser Ser His Ser Ala Gin Ser Met Val Ser Gly Ser His 
465 470 475 480 

Cys Thr Pro Pro Pro Pro Tyr His Ala Asp Pro Ser Leu Val Ser Phe 
485 490 495 

Leu Thr Gly Leu Gly Cys Pro Asn Cys lie Glu Tyr Phe Thr Ser Gin 
500 505 510 

Gly Leu Gin Ser lie Tyr His Leu Gin Asn Leu Thr lie Glu Asp Leu 
515 520 525 

Gly Ala Leu Lys He Pro Glu Gin Tyr Arg Met Thr He Trp Arc Glv 
530 535 540 

Leu Gin Asp Leu Lys Gin Gly His Asp Tyr Ser Thr Ala Gin Gin Leu 
545 S50 555 560 

Leu Arg ser Ser Asn Ala Ala Thr lie Ser He Gly Gly Ser Gly Glu 
565 570 575 

Leu Gin Arg Gin Arg Val Met Glu Ala Val His Phe Arg Val Arg His 
580 585 590 

Thr He Thr He Pro Asn Arg Gly Gly Pro Gly Gly Gly Pro Asp Glu 
595 600 60S 

Trp Ala Asp Phe Gly Phe Asp Leu Pro Asp Cya Lys Ala Arg Lys Gin 
610 615 620 

Pro He Lys Glu Glu Phe Thr Glu Ala Glu He His 
625 630 635 

(2) INFORMATION POUR LA SEQ ID NO: 7: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE; 

(A) LONGUEUR: 2040 paires de bases 

(B) TYPE: acide nuclei que 

(C) NOMBRE DE BRINS : double 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

Ui) TYPE DE MOLECULE: ADNc 

(vi) ORIGINE: 

(A) ORGANISMS : Mus rous cuius 

<ix) CARACTERISTIQUE ADDITIONELLE: 

(A) NOM/CLE: CDS 

(B) EMPLACEMENT: 124.. 1890 

(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO; 7: 
TGATCTCCCT GTGGCCTGCA GGGGACTGAG CCAGGGAGTA GATGCCCTGA GACCCCAAGG 60 
GACACCCAAG GAAACCTTGC TGGCTTTGAG AAAGGGATCG TCTCTCTCCT GCCCAAGAGA 120 



AGC ATG TGT ATG GGC CCT GTG TAT GAA TCC TTG GGG CAG GCC CAG TTC 
Met Cys Met Gly Pro Val Tyr Glu Ser Leu Gly Gin Ala Gin Phe 
1 5 io 15 



168 



AAT TTG CTC AGC AGT GCC ATG GAC CAG ATG GGC AGC CGT GCG GCC CCG 216 
Asn Leu Leu Ser Ser Ala Met Asp Gin Met Gly Ser Arg Ala Ala Pro 
20 25 30 

GCG AGC CCC TAC ACC CCG GAG CAC GCC GCC AGC GCG CCC ACC CAC TCG 2 64 

Ala ser Pro Tyr Thr Pro Glu His Ala Ala Ser Ala Pro Thr His Ser 
35 40 45 

Pro ?vr ^° » CC TCC TTC ACC ATC T =T CCG GCG CCT 312 

Pro Tyr Ma Gin Pro Ser Ser Thr Phe Asp Thr Met Ser Pro Ma Pro 

so 55 



60 
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GTC ATC CCT TCC AAT ACC GAC TAC CCC GGC CCC CAC CAC TTC GAG GTC 3 60 

Val lie Pro Ser Asn Thr Asp Tyr Pro Gly Pro His His Phe Glu Val 
65 70 75 

ACC TTC CAG CAG TCG AGC ACT GCC AAG TCG GCC ACC TGG ACA TAC TCC 408 
Thr Phe Gin Gin Ser Ser Thr Ala Lys Ser Ala Thr Trp Thr Tyr Ser 
80 85 90 95 

CCA CTC TTG AAG AAG TTG TAC TGT CAG ATT GCT AAG ACA TGC CCC ATC 456 
Pro Leu Leu Lys Lys Leu Tyr Cys Gin lie Ala Lys Thr Cys Pro lie 
100 105 110 

CAG ATC AAA GTG TCC ACA CCA CCA CCC CCG GGC ACG GCC ATC CGG GCC 504 
Gin lie Lys Val Ser Thr Pro Pro Pro Pro Gly Thr Ala lie Arg Ala 
115 120 125 

ATG CCT GTC TAC AAG AAG GCA GAG CAT GTG ACC GAC ATT GTT AAG CGC 552 
Met Pro val Tyr Lys Lys Ala Glu His Val Thr Asp lie Val Lys Arg 
130 135 140 

TGC CCC AAC CAC GAG CTT GGA AGG GAC TTC AAT GAA GGA CAG TCT GCC 600 
Cys Pro Asn His Glu Leu Gly Arg Asp Phe Asn Glu Gly Gin Ser Ala 
145 150 155 

CCG GCT AGC CAC CTC ATC CGT GTA GAA GGC AAC AAC CTC GCC CAG TAC 648 
Pro Ala Ser His Leu lie Arg Val Glu Gly Asn Asn Leu Ala Gin Tyr 
160 165 170 175 

GTG GAT GAC CCT GTC ACC GGA AGG CAG AGT GTG GTT GTG CCG TAT GAA 696 
Val Asp Asp Pro Val Thr Gly Arg Gin Ser Val Val Val Pro Tyr Glu 
180 185 190 

CCC CCA CAG GTG GGA ACA GAA TTT ACC ACC ATC CTG TAC AAC TTC ATG 74 4 

Pro Pro Gin Val Gly Thr Glu Phe Thr Thr lie Leu Tyr Asn Phe Met 
195 200 205 

TGT AAC AGC AGC TGT GTG GGG GGC ATG AAT CGG AGG CCC ATC CTT GTC 792 
Cys Asn Ser Ser Cys Val Gly Gly Met Asn Arg Arg Pro He Leu Val 
210 215 220 

ATC ATC ACC CTG GAG ACC CGG GAT GGA CAG GTC CTG GGC CGC CGG TCT 840 
He He Thr Leu Glu Thr Arg Asp Gly Gin Val Leu Gly Arg Arg Ser 
225 230 235 

TTC GAG GGT CGC ATC TGT GCC TGT CCT GGC CGT GAC CGC AAA GCT GAT 888 
Phe Glu Gly Arg He Cys Ala Cys Pro Gly Arg Asp Arg Lys Ala Asp 
240 245 250 255 

GAA GAC CAT TAC CGG GAG CAA CAG GCT CTG AAT GAA AGT ACC ACC AAA 936 
Glu Asp His Tyr Arg Glu Gin Gin Ala Leu Asn Glu Ser Thr Thr Lys 
260 265 270 

AAT GGA GCT GCC AGC AAA CGT GCA TTC AAG CAG AGC CCC CCT GCC ATC 984 
Asn Gly Ala Ala Ser Lys Arg Ala Phe Lys Gin Ser Pro Pro Ala He 
275 280 285 

CCT GCC CTG GGT ACC AAC GTG AAG AAG AGA CGC CAC GGG GAC GAG GAC 1032 
Pro Ala Leu Gly Thr Asn Val Lys Lys Arg Arg His Gly Asp Glu Asp 
290 295 300 

ATG TTC TAC ATG CAC GTG CGA GGC CGG GAG AAC TTT GAG ATC TTG ATG 1080 
Met Phe Tyr Met His Val Arg Gly Arg Glu Asn Phe Glu He Leu Met 
305 310 315 

AAA GTC AAG GAG AGC CTA GAA CTG ATG GAG CTT GTG CCC CAG CCT TTG 1128 
Lys Val Lys Glu Ser Leu Glu Leu Met Glu Leu Val Pro Gin Pro Leu 
320 325 330 335 

GTT GAC TCC TAT CGA CAG CAG CAG CAG CAG CAG CTC CTA CAG AGG CCG 1176 
Val Asp Ser Tyr Arg Gin Gin Gin Gin Gin Gin Leu Leu Gin Arg Pro 
340 345 350 
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AGT CAC CTG CAG CCT CCA TCC TAT GGG CCC GTG CTC TCC CCA ATG AAC 1224 
Ser His Leu Gin Pro Pro Ser Tyr Gly Pro Val Leu Ser Pro Met Asn 
355 360 365 

AAG GTA CAC GGT GGT GTC AAC AAA CTG CCC TCC GTC AAC CAG CTG GTG 1272 
Lys Val His Gly Gly Val Asn Lys Leu Pro Ser Val Asn Gin Leu Val 
370 375 380 

GGC CAG CCT CCC CCG CAC AGC TCA GCA GCT GGG CCC AAC CTG GGG CCC 1320 
Gly Gin Pro Pro Pro His Ser Ser Ala Ala Gly Pro Asn Leu Gly Pro 
385 390 395 



ATG GGC TCC GGG ATG CTC AAC AGC CAC GGC CAC AGC ATG CCG GCC AAT 
Met Gly Ser Gly Met Leu Asn Ser His Gly His Ser Met Pro Ala Asn 
400 405 410 415 

GGT GAG ATG AAT GGA GGC CAC AGC TCC CAG ACC ATG GTT TCG GGA TCC 
Gly Glu Met Asn Gly Gly His Ser Ser Gin Thr Met Val Ser Gly Ser 
420 425 430 

CAC TGC ACC CCG CCA CCC CCC TAT CAT GCA GAC CCC AGC CTC GTC AGT 
His Cys Thr Pro Pro Pro Pro Tyr His Ala Asp Pro Ser Leu Val Ser 
435 440 445 

TTT TTG ACA GGG TTG GGG TGT CCA AAC TGC ATC GAG TGC TTC ACT TCC 
Phe Leu Thr Gly Leu Gly Cys Pro Asn Cys He Glu Cys Phe Thr Ser 
450 455 460 

CAA GGG TTG CAG AGC ATC TAC CAC CTG CAG AAC CTT ACC ATC GAG GAC 
Gin Gly Leu Gin Ser lie Tyr His Leu Gin Asn Leu Thr He Glu Asp 
465 470 475 



CTT GGG GCT CTG AAG GTC CCT GAC CAG TAC CGT ATG ACC ATC TGG AGG 
Leu Gly Ala Leu Lys Val Pro Asp Gin Tyr Arg Met Thr He Trp Ara 
480 485 490 495 



GGC CTA CAG GAC CTG AAG CAG AGC CAT GAC TGC GGC CAG CAA CTG CTA 
Gly Leu Gin Asp Leu Lys Gin Ser His Asp Cys Gly Gin Gin Leu Leu 
500 505 sio 

CGC TCC AGC AGC AAC GCG GCC ACC ATC TCC ATC GGC GGC TCT GGC GAG 
Arg Ser Ser Ser Asn Ala Ala Thr He Ser He Gly Gly Ser Gly Glu 
515 520 525 

CTG CAG CGG CAG CGG GTC ATG GAA GCC GTG CAT TTC CGT GTG CGC CAC 
Leu Gin Arg Gin Arg Val Met Glu Ala Val His Phe Arg Val Arg His 
530 535 540 

ACC ATC ACA ATC CCC AAC CGT GGA GGC GCA GGT GCG GTG ACA GGT CCC 
Thr He Thr He Pro Asn Arg Gly Gly Ala Gly Ala Val Thr Gly Pro 
545 550 555 

GAC GAG TGG GCG GAC TTT GGC TTT GAC CTG CCT GAC TGC AAG TCC CGT 
Asp Glu Trp Ala Asp Phe Gly Phe Asp Leu Pro Asp Cys Lys Ser Arg 
560 565 570 575 

AAG CAG CCC ATC AAA GAG GAG TTC ACA GAG ACA GAG AGC CAC 
Lys Gin Pro He Lys Glu Glu Phe Thr Glu Thr Glu Ser His 
580 585 

TGAGGAACGT ACCTTCTTCT CCTGTCCTTC CTCTGTGAGA AACTGCTCTT GGAAGTGGGA 

CCTGTTGGCT GTGCCCACAG AAACCAGCAA GGACCTTCTG CCGGATGCCA TTCCTGAAGG 

GAAGTCGCTC ATGAACTAAC TCCCTCTTGG 
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(2) INFORMATION POUR LA SEQ ID NO: 8; 



(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 
(A) LONGUEUR: 589 acides amines 
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(B) TYPE: acide amine 

CD) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: proteine 

(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 8: 

Met Cys Met Gly Pro Val Tyr Glu Ser Leu Gly Gin Ala Gin Phe Asn 
15 10 15 

Leu Leu Ser Ser Ala Met Asp Gin Met Gly Ser Arg Ala Ala Pro Ala 
20 25 30 

Ser Pro Tyr Thr Pro Glu His Ala Ala Ser Ala Pro Thr His Ser Pro 
35 40 45 

Tyr Ala Gin Pro Ser Ser Thr Phe Asp Thr Met Ser Pro Ala Pro Val 

50 - 55 60 

lie Pro Ser Asn Thr Asp Tyr Pro Gly Pro His His Phe Glu Val Thr 
65 70 75 80 

Phe Gin Gin Ser Ser Thr Ala Lys Ser Ala Thr Trp Thr Tyr Ser Pro 
85 90 95 

Leu Leu Lys Lys Leu Tyr Cys Gin He Ala Lys Thr Cys Pro He Gin 
100 105 110 

He Lys Val Ser Thr Pro Pro Pro Pro Gly Thr Ala He Arg Ala Met 
115 120 125 

Pro Val Tyr Lys Lys Ala Glu His Val Thr Asp He Val Lys Arg Cys 
130 135 140 

Pro Asn His Glu Leu Gly Arg Asp Phe Asn Glu Gly Gin Ser Ala Pro 
145 150 155 160 

Ala Ser His Leu He Arg Val Glu Gly Asn Asn Leu Ala Gin Tyr Val 
165 170 175 

Asp Asp Pro Val Thr Gly Arg Gin Ser Val Val Val Pro Tyr Glu Pro 
180 185 190 

Pro Gin Val Gly Thr Glu Phe Thr Thr He Leu Tyr Asn Phe Met Cys 
195 200 205 

Asn Ser Ser Cys Val Gly Gly Met Asn Arg Arg Pro He Leu Val He 
210 215 220 

He Thr Leu Glu Thr Arg Asp Gly Gin Val Leu Gly Arg Arg Ser Phe 
225 230 235 240 

Glu Gly Arg He Cys Ala Cys Pro Gly Arg Asp Arg Lys Ala Asp Glu 
245 250 255 

Asp His Tyr Arg Glu Gin Gin Ala Leu Asn Glu Ser Thr Thr Lys Asn 
260 265 270 

Gly Ala Ala Ser Lys Arg Ala Phe Lys Gin Ser Pro Pro Ala He Pro 
275 280 285 

Ala Leu Gly Thr Asn Val Lys Lys Arg Arg His Gly Asp Glu Asp Met 
290 295 300 

Phe Tyr Met His Val Arg Gly Arg Glu Asn Phe Glu He Leu Met Lys 
3 °5 310 315 320 

Val Lys Glu Ser Leu Glu Leu Met Glu Leu Val Pro Gin Pro Leu Val 
325 330 335 

Asp Ser Tyr Arg Gin Gin Gin Gin Gin Gin Leu Leu Gin Arg Pro Ser 
340 345 350 
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His Leu Gin Pro Pro Ser Tyr Gly Pro Val Leu Ser Pro Met Asn Lys 
355 360 365 

Val His Gly Gly Val Asn Lys Leu Pro Ser Val Asn Gin Leu Val Gly 
370 375 380 

Gin Pro Pro Pro His Ser Ser Ala Ala Gly Pro Asn Leu Gly Pro Met 
38S 390 395 400 

Gly Ser Gly Met Leu Asn Ser His Gly His Ser Met Pro Ala Asn Gly 
405 410 415 

Glu Met Asn Gly Gly His Ser Ser Gin Thr Met Val Ser Gly Ser His 
420 425 430 

cys Thr Pro Pro Pro Pro Tyr His Ala Asp Pro Ser Leu Val Ser Phe 
435 440 445 

Leu Thr Gly Leu Gly Cys Pro Asn Cys He Glu Cys Phe Thr Ser Gin 
450 455 460 

Gly Leu Gin Ser He Tyr His Leu Gin Asn Leu Thr He Glu Asp Leu 
465 470 475 480 

Gly Ala Leu Lys Val Pro Asp Gin Tyr Arg Met Thr He Trp Arg Gly 
485 490 495 

Leu Gin Asp Leu Lys Gin Ser His Asp Cys Gly Gin Gin Leu Leu Arg 
500 505 510 

Ser Ser Ser Asn Ala Ala Thr He Ser He Gly Gly Ser Gly Glu Leu 
515 520 S25 

Gin Arg Gin Arg Val Met Glu Ala Val His Phe Arg Val Arg His Thr 
530 535 S40 

He Thr He Pro Asn Arg Gly Gly Ala Gly Ala Val Thr Gly Pro Asp 
545 550 555 560 

Glu Trp Ala Asp Phe Gly Phe Asp Leu Pro Asp Cys Lys Ser Arg Lys 
565 570 575 

Gin Pro lie Lys Glu Glu Phe Thr Glu Thr Glu Ser His 
580 585 

(2) INFORMATION POUR LA SEQ ID NO: 9: 

(i) CARACTERISTIQUES OB LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 758 paxres de bases 
<B) TYPE: acid© nucleique 

(C) NOMBRS DE BRINS: double 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADNc 

(vi) ORIGINS: 

(A) ORGANISMS: Mus mus cuius 

fix) CARACTERISTIQUE ADDITIONELLE : 

(A) NOM/CLE: CDS 

(B) EMPLACEMENT: 389.. 757 

(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 9: 

TGGTCCCGCT TCGACCAAGA CTCCGGCTAC CAGCTTGCGG GCCCCGCGGA GGAGGAGACC 60 

CCGCTGGGGC TAGCTGGGCG ACGCGCGCCA AGCGGCGGCG GGAAGGAGGC GGGAGGAGCG 120 

GGGCCCGAGA CCCCGACTCG GGCAGAGCCA GCTGGGGAGG CGGGGCGCGC GTGGGAGCCA 180 
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GGGGCCCGGG TGGCCGGCCC TCCTCCGCCA CGGCTGAGTG CCCGCGCTGC CTTCCCGCCG 2 40 

GTCCGCCAAG AAAGGCGCTA AGCCTGCGGC AGTCCCCTCG CCGCCGCCTC CCTGCTCCGC 300 

ACCCTTATAA CCCGCCGTCC CGCATCCAGG CGAGGAGGCA ACGCTGCAGC CCAGCCCTCG 3 60 

CCGACGCCGA CGCCCGGCCC GGAGCAGA ATG AGC GGC AGC GTT GGG GAG ATG 412 

Met Ser Gly Ser Val Gly Glu Met 
1 5 

GCC CAG ACC TCT TCT TCC TCC TCC TCC ACC TTC GAG CAC CTG TGG AGT 4 60 

Ala Gin Thr Ser Ser Ser Ser Ser Ser Thr Phe Glu His Leu Trp Ser 
10 15 20 

TCT CTA GAG CCA GAC AGC ACC TAC TTT GAC CTC CCC CAG CCC AGC CAA 506 
Ser Leu Glu Pro Asp Ser Thr Tyr Phe Asp Leu Pro Gin Pro Ser Gin 
25 30 35 40 

GGG ACT AGC GAG GCA TCA GGC AGC GAG GAG TCC AAC ATG GAT GTC TTC 556 
Gly Thr Ser Glu Ala Ser Gly ser Glu Glu Ser Asn Met Asp Val Phe 
45 50 55 

CAC CTG CAA GGC ATG GCC CAG TTC AAT TTG CTC AGC AGT GCC ATG GAC 604 
His Leu Gin Gly Met Ala Gin Phe Asn Leu Leu Ser Ser Ala Met Asp 
60 65 70 

CAG ATG GGC AGC CGT GCG GCC CCG GCG AGC CCC TAC ACC CCG GAG CAC 652 
Gin Met Gly Ser Arg Ala Ala Pro Ala Ser Pro Tyr Thr Pro Glu His 
75 80 85 

GCC GCC AGC GCG CCC ACC CAC TCG CCC TAC GCG CAG CCC AGC TCC ACC 700 
Ala Ala Ser Ala Pro Thr His Ser Pro Tyr Ala Gin Pro Ser Ser Thr 
90 95 100 

TTC GAC ACC ATG TCT CCG GCG CCT GTC ATC CCT TCC AAT ACC GAC TAC 748 
Phe Asp Thr Met Ser Pro Ala Pro Val He Pro Ser Asn Thr Asp Tyr 
105 110 115 120 

CCC GGC CCC C 758 
Pro Gly Pro 



(2) INFORMATION POUR LA SEQ ID NO: 10; 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 123 acides amines 

(B) TYPE: acid* amine 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: proteine 

<xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 10: 

Met Ser Gly Ser Val Gly Glu Met Ala Gin Thr Ser Ser Ser Ser Ser 

IS 10 15 

Ser Thr Phe Glu His Leu Trp Ser Ser Leu Glu Pro Asp Ser Thr Tyr 
20 25 30 

Phe Asp Leu Pro Gin Pro Ser Gin Gly Thr Ser Glu Ala Ser Gly Ser 
35 40 45 

Glu Glu Ser Asn Met Asp Val Phe His Leu Gin Gly Met Ala Gin Phe 
50 55 60 

Asn Leu Leu Ser Ser Ala Met Asp Gin Met Gly Ser Arg Ala Ala Pro 
65 70 75 80 

Ala Ser Pro Tyr Thr Pro Glu His Ala Ala Ser Ala Pro Thr His Ser 
85 90 95 
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Pro Tyr Ala Gin Pro Ser Ser Thr Phe Asp Thr Met Ser Pro Ala Pro 
100 105 no 

Val lie Pro Ser Asn Thr Asp Tyr Pro Gly Pro 
115 120 

(2) INFORMATION POUR LA SEQ ID NO: 11: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 559 paires de bases 
(BJ TYPE: acide nucleique 
(C> NOMBRE DE BRIN5 : double 
(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADNc 

(vi) ORIGINE: 

(A) ORGANISME: Homo sapiens 

(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 11: 

CGACCTTCCC CAGTCAAGCC GGGGGAATAA TGAGGTGGTG GGCGGAACGG ATTCCAGCAT 60 

GGACGTCTTC CACCTGGAGG GCATGACTAC ATCTGTCATG CATCCTCGGC TCCTGCCTCA 120 

CTAGCTGCGG AGCCTCTCCC GCTCGGTCCA CGCTGCCGGG CGGCCACGAC CGTGACCCTT 180 

CCCCTCGGGC CGCCCAGATC CATGCCTCGT CCCACGGGAC ACCAGTTCCC TGGCGTGTGC 240 

AGACCCCCCG GCGCCTACCA TGCTGTACGT CGGTGACCCC GCACGGCACC TCGCCACGGC 300 

CCAGTTCAAT CTGCTGAGCA GCACCATGGA CCAGATGAGC AGCCGCGCGG CCTCGGCCAG 360 

CCCCTACACC CCAGAGCACG CCGCCAGCGT GCCCACCCAC TCGCCCTACG CACAACCCAG 420 

CTCCACCTTC GACACCATGT CGCCGGCGCC TGTCATCCCC TCCAACACCG ACTACCCCGG 480 

ACCCCACCAC TTTGAGGTCA CTTTCCAGCA GTCCAGCACG GCCAAGTCAG CCACCTGGAC 540 
GTACTCCCCG CTCTTGAAG 

(2) INFORMATION POUR IA SEQ ID NO: 12: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 1764 paires de bases 

(B) TYPE: acide nucleique 

(C) NOMBRE DE BRIN5 : double 
<D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADNc 

(vi) ORIGINE: 

(A) ORGANISME: Homo sapiens 

(xi) DESCRIPTION DE IA SEQUENCE: SEQ ID NO: 12: 
ATGCTGTACG TCGGTGACCC CGCACGGCAC CTCGCCACGG CCCAGTTCAA TCTGCTGAGC 
AGCACCATGG ACCAGATGAG CAGCCGCGCG GCCTCGGCCA GCCCCTACAC CCCAGAGCAC 
GCCGCCAGCG TGCCCACCCA CTCGCCCTAC GCACAACCCA GCTCCACCTT CGACACCATG 
TCGCCGGCGC CTGTCATCCC CTCCAACACC GACTACCCCG GACCCCACCA CTTTGAGGTC 
ACTTTCCAGC AGTCCAGCAC GGCCAAGTCA GCCACCTGGA CGTACTCCCC GCTCTTGAAG 
AAACTCTACT GCCAGATCGC CAAGACATGC CCCATCCAGA TCAAGGTGTC CACCCCGCCA 360 
CCCCCAGGCA CTGCCATCCG GGCCATGCCT GTTTACAAGA AAGCGGAGCA CGTGACCGAC 420 



559 



60 
120 
180 
240 
300 
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GTCGTGAAAC 


GCTGCCCCAA 


CCACGAGCTC 


QGGAGGGACT TCAACGAAGG ACAGTCTGCT 


480 


CCAGCCAGCC 


ACCTCATCCG 


CGTGGAAGGC 


AATAATCTCT CGCAGTATGT 


GGATGACCCT 


540 


GTCACCGGCA 


GGCAGAGCGT 


CGTGGTGCCC 


TATGAGCCAC CACAGGTGGG 


GACGGAATTC 


600 


ACCACCATCC 


TGTACAACTT 


CATGTGTAAC 


AGCAGCTGTG TAGGGGGCAT 


GAACCGGCGG 


660 


CCCATCCTCA 


TCATCATCAC 


CCTGGAGATG 


CGGGATGGGC AGGTGCTGGG 


CCGCCGGTCC 


720 


TTTGAGGGCC 


GCATCTGCGC 


CTGTCCTGGC 


CGCGACCGAA AAGCTGATGA 


GGACCACTAC 


780 


CGGGAGCAGC 


AGGCCCTGAA 


CGAGAGCTCC 


GCCAAGAACG GGGCCGCCAG 


CAAGCGTGCC 


840 


TTCAAGCAGA 


GCCCCCCTGC 


CGTCCCCGCC 


CTTGGTGCCG GTGTGAAGAA 


GCGGCGGCAT 


900 


GGAGACGAGG 


ACACGTACTA 


CCTTCAGGTG 


CGAGGCCGGG AGAACTTTGA 


GATCCTGATG 


960 


AAGCTGAAAG 


AGAGCCTGGA 


GCTGATGGAG 


TTGGTGCCGC AGCCACTGGT 


GGACTCCTAT 


1020 


CGGCAGCAGC 


AGCAGCTCCT 


ACAGAGGCCG 


AGTCACCTAC AGCCCCCGTC 


CTACGGGCCG 


1080 


GTCCTCTCGC 


CCATGAACAA 


GGTGCACGGG 


GGCATGAACA AGCTGCCCTC 


CGTCAACCAG 


1140 


CTGGTGGGCC 


AGCCTCCCCC 


GCACAGTTCG 


GCAGCTACAC CCAACCTGGG 


GCCCGTGGGC 


1200 


CCCGGGATGC 


TCAACAACCA 


TGGCCACGCA 


GTGCCAGCCA ACGGCGAGAT 


GAGCAGCAGC 


1260 


CACAGCGCCC 


AGTCCATGGT 


CTCGGGGTCC 


CACTGCACTC CGCCACCCCC 


CTACCACGCC 


1320 


GACCCCAGCC 


TCGTCAGTTT 


TTTAACAGGA 


TTGGGGTGTC CAAACTGCAT 


CGAGTATTTC 


1380 


ACCTCCCAAG 


GGTTACAGAG 


CATTTACCAC 


CTGCAGAACC TGACCATTGA 


GGACCTGGGG 


1440 


GCCCTGAAGA 


TCCCCGAGCA 


GTACCGCATG ACCATCTGGC GGGGCCTGCA 


GGACCTGAAG 


1500 


CAGGGCCACG 


ACTACAGCAC 


CGCGCAGCAG 


CTGCTCCGCT CTAGCAACGC 


GGCCACCATC 


1560 


TCCATCGGCG 


GCTCAGGGGA ACTGCAGCGC 


CAGCGGGTCA TGGAGGCCGT 


GCACTTCCGC 


1620 


GTGCGCCACA 


CCATCACCAT 


CCCCAACCGC 


GGCGGCCCAG GCGGCGGCCC 


TGACGAGTGG 


1680 


GCGGACTTCG 


GCTTCGACCT 


GCCCGACTGC 


AAGGCCCGCA AGCAGCCCAT 


CAAGGAGGAG 


1740 


TTCACGGAGG 


CCGAGATCCA 


CTGA 






1764 


(2) INFORMATION POUR LA SEQ ID NO: 13: 







(i) CARACTERI ST I QUE S DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 587 acides amines 

(B) TYPE: acid* amine 

(D) CONFIGURATION: lineaire 



(ii) TYPE DE MOLECULE: proline 



(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 13: 

Met Leu Tyr Val Gly Asp Pro Ala Arg His Leu Ala Thr Ala Gin Phe 
15 10 15 

Asn Leu Leu Ser Ser Thr Met Asp Gin Met Ser Ser Arg Ala Ala Ser 
20 25 30 

Ala Ser Pro Tyr Thr Pro Glu His Ala Ala Ser Val Pro Thr His Ser 
35 40 45 

Pro Tyr Ala Gin Pro S r Ser Thr Phe Asp Thr Met Ser Pro Ala Pro 
50 55 60 
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Val He Pro Ser Asn Thr Asp Tyr Pro Gly Pro His His Phe Glu Val 
65 70 75 80 

Thr Phe Gin Gin Ser Ser Thr Ala Lys Ser Ala Thr Trp Thr Tyr Ser 
65 90 95 

Pro Leu Leu Lys Lys Leu Tyr Cys Gin He Ala Lys Thr Cys Pro He 
100 105 no 

Gin He Lys Val Ser Thr Pro Pro Pro Pro Gly Thr Ala He Arg Ala 
115 120 125 

Met Pro Val Tyr Lys Lys Ala Glu His Val Thr Asp Val Val Lys Arg 
130 135 140 

Cys Pro Asn His Glu Leu Gly Arg Asp Phe Asn Glu Gly Gin Ser Ala 
145 150 155 160 

Pro Ala Ser His Leu He Arg Val Glu Gly Asn Asn Leu Ser Gin Tyr 
165 170 175 

Val Asp Asp Pro Val Thr Gly Arg Gin Ser Val Val Val Pro Tyr Glu 
180 185 190 

Pro Pro Gin Val Gly Thr Glu Phe Thr Thr He Leu Tyr Asn Phe Met 
195 200 205 



Cys Asn Ser Ser Cys Val Gly Gly Met Asn Arg Arg Pro He Leu He 
210 215 220 

He lie Thr Leu Glu Met Arg Asp Gly Gin Val Leu Gly Arg Arg Ser 
225 230 235 240 

Phe Glu Gly Arg He Cys Ala Cys Pro Gly Arg Asp Arg Lys Ala Asp 
245 250 255 

Glu Asp His Tyr Arg Glu Gin Gin Ala Leu Asn Glu Ser Ser Ala Lys 
260 265 270 

Asn Gly Ala Ala Ser Lys Arg Ala Phe Lys Gin Ser Pro Pro Ala Val 
275 280 285 

Pr ° ^ Leu Gly Ala Gl y Val L * 3 L * 3 ^9 Arg His Gly Asp Glu Asp 
290 295 300 

Thr Tyr Tyr Leu Gin Val Arg Gly Arg Glu Asn Phe Glu He Leu Met 
305 310 315 320 

Lys Leu Lys Glu Ser Leu Glu Leu Met Glu Leu Val Pro Gin Pro Leu 
325 330 335 

Val Asp Ser Tyr Arg Gin Gin Gin Gin Leu Leu Gin Arg Pro Ser His 
340 345 350 

Leu Gin Pro Pro Ser Tyr Gly Pro Val Leu Ser Pro Met Asn Lys Val 
355 360 365 

H1S 370 ™ Pr ° Val A3n Gln LeU Val Gly Gln 



375 



380 



Pro Pro Pro His Ser Ser Ala Ala Thr Pro Asn Leu Gly Pro Val Gly 



390 



395 



400 



Pro Gly Met Leu Asn Asn His Gly His Ala Val Pro Ala Asn Gly Glu 
405 U0 415 

Met Ser Ser Ser His Ser Ala Gln Ser Met Val Ser Gly Ser His Cys 
420 425 430 

Thr Pro Pro Pro Pro Tyr His Ala Asp Pro Ser Leu Val Ser Phe Leu 
qj3 440 445 
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Thr Gly Leu Gly Cys Pro Asn Cys He Glu Tyr Phe Thr Ser Gin Gly 
450 455 • 460 

Leu Gin Ser He Tyr His Leu Gin Asn Leu Thr He Glu Asp Leu Gly 
465 4*70 475 480 

Ala Leu Lys He Pro Glu Gin Tyr Arg Met Thr He Trp Arg Gly Leu 
485 490 495 

Gin Asp Leu Lys Gin Gly His Asp Tyr Ser Thr Ala Gin Gin Leu Leu 
500 505 510 

Arg Ser Ser Asn Ala Ala Thr He Ser He Gly Gly Ser Gly Glu Leu 
SIS 520 525 

Gin Arg Gin Arg Val Met Glu Ala Val His Phe Arg Val Arg His Thr 
530 535 540 

He Thr He Pro Asn Arg Gly Gly Pro Gly Gly Gly Pro Asp Glu Trp 
545 550 555 560 

Ala Asp Phe Gly Phe Asp Leu Pro Asp Cys Lys Ala Arg Lys Gin Pro 
565 570 575 

He Lys Glu Glu Phe Thr Glu Ala Glu He His 
560 585 

(2) INFORMATION POUR IA SEQ ID NO: 14: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 1521 paires de bases 

(B) TYPE: acide nucleique 

(C) NOMBRE DE BRINS: double 
<D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADNc 

(vi) ORIGINS: 

(A) ORGANISME: Homo sapiens 

(xi) DESCRIPTION DE IA SEQUENCE: SEQ ID NO: 14: 

ATGCTGTACG TCGGTGACCC CGCACGGCAC CTCGCCACGG CCCAGTTCAA TCTGCTGAGC 60 

AGCACCATGG ACCAGATGAG CAGCCGCGCG GCCTCGGCCA GCCCCTACAC CCCAGAGCAC 120 

GCCGCCAGCG TGCCCACCCA CTCGCCCTAC GCACAACCCA GCTCCACCTT CGACACCATG 180 

TCGCCGGCGC CTGTCATCCC CTCCAACACC GACTACCCCG GACCCCACCA CTTTGAGGTC 240 

ACTTTCCAGC AGTCCAGCAC GGCCAAGTCA GCCACCTGGA CGTACTCCCC GCTCTTGAAG 300 

AAACTCTACT GCCAGATCGC CAAGACATGC CCCATCCAGA TCAAGGTGTC CACCCCGCCA 360 

CCCCCAGGCA CTGCCATCCG GGCCATGCCT GTTTACAAGA AAGCGGAGCA CGTGACCGAC 420 

GTCGTGAAAC GCTGCCCCAA CCACGAGCTC GGGAGGGACT TCAACGAAGG ACAGTCTGCT 480 

CCAGCCAGCC ACCTCATCCG CGTGGAAGGC AATAATCTCT CGCAGTATGT GGATGACCCT 540 

GTCACCGGCA GGCAGAGCGT CGTGGTGCCC TATGAGCCAC CACAGGTGGG GACGGAATTC 600 

ACCACCATCC TGTACAACTT CATGTGTAAC AGCAGCTGTG TAGGGGGCAT GAACCGGCGG 660 

CCCATCCTCA TCATCATCAC CCTGGAGATG CGGGATGGGC AGGTGCTGGG CCGCCGGTCC 720 

TTTGAGGGCC GCATCTGCGC CTGTCCTGGC CGCGACCGAA AAGCTGATGA GGACCACTAC 780 

CGGGAGCAGC AGGCCCTGAA CGAGAGCTCC GCCAAGAACG GGGCCGCCAG CAAGCGTGCC 840 

TTCAAGCAGA, GCCCCCCTGC CGTCCCCGCC CTTGGTGCCG GTGTGAAGAA GCGGCGGCAT 900 
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GGAGACGAGG ACACGTACTA CCTTCAGGTG CGAGGCCGGG AGAACTTTGA GATCCTGATG 960 

AAGCTGAAAG AGAGCCTGGA GCTGATGGAG TTGGTGCCGC AGCCACTGGT GGACTCCTAX 1020 

CGGCAGCAGC AGCAGCTCCT ACAGAGGCCG CCCCGGGATG CTCAACAACC ATGGCCACGC 1080 

AGTGCCAGCC AACGGCGAGA TGAGCAGCAG CCACAGCGCC CAGTCCATGG TCTCGGGGTC 1140 

CCACTGCACT CCGCCACCCC CCTACCACGC CGACCCCAGC CTCGTCAGGA CCTGGGGGCC 1200 

CTGAAGATCC CCGAGCAGTA CCGCATGACC ATCTGGCGGG GCCTGCAGGA CCTGAAGCAG 1260 

GGCCACGACT ACAGCACCGC GCAGCAGCTG CTCCGCTCTA GCAACGCGGC CACCATCTCC 1320 

ATCGGCGGCT CAGGGGAACT GCAGCGCCAG CGGGTCATGG AGGCCGTGCA CTTCCGCGTG 1380 

CGCCACACCA TCACCATCCC CAACCGCGGC GGCCCAGGCG GCGGCCCTGA CGAGTGGGCG 14 40 

GACTTCGGCT TCGACCTGCC CGACTGCAAG GCCCGCAAGC AGCCCATCAA GGAGGAGTTC 1500 

ACGGAGGCCG AGATCCACTG A 152a 
(2) INFORMATION POUR LA SEQ ID NO: 15: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE : 

(A) LONGUEUR: 506 acides amines 

(B) TYPE: acide amine 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: proteine 



(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 15: 

Met Leu Tyr Val Gly Asp Pro Ala Arg His Leu Ala Thr Ala Gin Phe 
15 10 15 

Asn Leu Leu Ser Ser Thr Met Asp Gin Met Ser Ser Arg Ala Ala Ser 
20 25 30 

Ala ser Pro Tyr Thr Pro Glu His Ala Ala Ser Val Pro Thr His Ser 
35 40 45 

Pro Tyr Ala Gin Pro Ser Ser Thr Phe Asp Thr Met Ser Pro Ala Pro 
50 55 60 

Val lie Pro Ser Asn Thr Asp Tyr Pro Gly Pro His His Phe Glu Val 
65 70 75 80 

Thr Phe Gin Gin Ser Ser Thr Ala Lys Ser Ala Thr Trp Thr Tyr Ser 
85 90 95 

Pro Leu Leu Lys Lys Leu Tyr Cys Gin He Ala Lys Thr Cys Pro He 
100 105 no 

Gin lie Lys Val Ser Thr Pro Pro Pro Pro Gly Thr Ala He Arg Ala 
115 120 125 

Met Pro Val Tyr Lys Lys Ala Glu His Val Thr Asp Val Val Lys Arg 
130 135 140 

Cys Pro Asn His Glu Leu Gly Arg Asp Phe Asn Glu Gly Gin Ser Ala 
145 150 155 160 

Pro Ala ser His Leu lie Arg Val Glu Gly Asn Asn Leu Ser Gin Tyr 
165 170 17s 

Val Asp Asp Pro Val Thr Gly Arg Gin Ser Val Val Val Pro Tyr Glu 
180 185 190 



WO 97/28186 



66 



PCT/FR97/00214 



Pro Pro Gin Val Gly Thr Glu Pije Thr Thr He Leu Tyr Asn Phe Met 
195 200 205 

Cys Asn Ser Ser Cys Val Gly Gly Met Asn Arg Arg Pro lie Leu He 
210 215 220 

He He Thr Leu Glu Met Arg Asp Gly Gin Val Leu Gly Arg Arg Ser 
225 230 235 240 

Phe Glu Gly Arg He Cys Ala Cys Pro Gly Arg Asp Arg Lys Ala Asp 
245 250 255 

Glu Asp His Tyr Arg Glu Gin Gin Ala Leu Asn Glu Ser Ser Ala Lys 
260 265 270 

Asn Gly Ala Ala Ser Lys Arg Ala Phe Lys Gin Ser Pro Pro Ala Val 
275 280 285 

Pro Ala Leu Gly Ala Gly Val Lys Lys Arg Arg His Gly Asp Glu Asp 
290 295 300 

Thr Tyr Tyr Leu Gin Val Arg Gly Arg Glu Asn Phe Glu He Leu Met 
305 310 315 320 

Lys Leu Lys Glu Ser Leu Glu Leu Met Glu Leu Val Pro Gin Pro Leu 
32S 330 335 

Val Asp Ser Tyr Arg Gin Gin Gin Gin Leu Leu Gin Arg Pro Pro Arg 
340 345 350 

Asp Ala Gin Gin Pro Trp Pro Arg Ser Ala Ser Gin Arg Arg Asp Glu 
355 360 365 

Gin Gin Pro Gin Arg Pro Val His Gly Leu Gly Val Pro Leu His Ser 
370 375 380 

Ala Thr Pro Leu Pro Arg Arg Pro Gin Pro Arg Gin Asp Leu Gly Ala 
385 390 395 400 

Leu Lys He Pro Glu Gin Tyr Arg Met Thr He Trp Arg Gly Leu Gin 
405 410 415 

Asp Leu Lys Gin Gly His Asp Tyr Ser Thr Ala Gin Gin Leu Leu Arg 
420 425 430 

Ser Ser Asn Ala Ala Thr He Ser He Gly Gly Ser Gly Glu Leu Gin 
435 440 445 

Arg Gin Arg Val Met Glu Ala Val Hia Phe Arg Val Arg His Thr He 
450 455 460 

Thr He Pro Asn Arg Gly Gly Pro Gly Gly Gly Pro Asp Glu Trp Ala 
465. 470 475 480 

Asp Phe Gly Phe Asp Leu Pro Asp Cys Lys Ala Arg Lys Gin Pro He 
485 490 495 

Lys Glu Glu Phe Thr Glu Ala Glu He His 
500 505 

(2) INFORMATION POUR LA SEQ ID NO; 16: 

(i> CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 1870 paires de bases 

(B) TYPE: acide nuclei que 

(C) NOMBRE DE BRINS : double 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

<ii) TYPE DE MOLECULE: ADNc 

(vi) ORIGINS: 

(A) ORGAN IS ME: Homo sapiens 
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Ux) CARACTERISTIQUE ADDITIONELLE: 

(A) NOM/CLE: CDS 

(B) EMPLACEMENT: 104.. 1867 



(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 16: 

TGCCCGGGGC TGCGACGGCT GCAGGGAACC AGACAGCACC TACTTCGACC TTCCCCAGTC 60 

AAGCCGGGGG AATAATGAGG TGGTGGGCGG AACGGATTCC AGC ATG GAC GTC TTC US 

Met Asp Val Phe 
1 

CAC CTG GAG GGC ATG ACT ACA TCT GTC ATG GCC CAG TTC AAT CTG CTG 163 
His Leu Glu Gly Met Thr Thr Ser Val Met Ala Gin Phe Asn Leu Leu 
5 10 15 20 

AGC AGC ACC ATG GAC CAG ATG AGC AGC CGC GCG GCC TCG GCC AGC CCC 211 
Ser Ser Thr Met Asp Gin Met Ser Ser Arg Ala Ala Ser Ala Ser Pro 
25 30 35 

TAC ACC CCA GAG CAC GCC GCC AGC GTG CCC ACC CAC TCG CCC TAC GCA 259 
Tyr Thr Pro Glu His Ala Ala Ser Val Pro Thr His Ser Pro Tyr Ala 
40 45 50 

CAA CCC AGC TCC ACC TTC GAC ACC ATG TCG CCG GCG CCT GTC ATC CCC 307 
Gin Pro Ser Ser Thr Phe Asp Thr Met Ser Pro Ala Pro Val lie Pro 
55 60 65 

TCC AAC ACC GAC TAC CCC GGA CCC CAC CAC TTT GAG GTC ACT TTC CAG 355 
Ser Asn Thr Asp Tyr Pro Gly Pro His His Phe Glu Val Thr Phe Gin 
70 75 80 

CAG TCC AGC ACG GCC AAG TCA GCC ACC TGG ACG TAC TCC CCG CTC TTG 403 
Gin Ser Ser Thr Ala Lys Ser Ala Thr Trp Thr Tyr Ser Pro Leu Leu 
85 50 95 100 

AAG AAA CTC TAC TGC CAG ATC GCC AAG ACA TGC CCC ATC CAG ATC AAG 451 
Lys Lys Leu Tyr Cys Gin He Ala Lys Thr Cys Pro He Gin He Lys 
105 no 115 

GTG TCC ACC CCG CCA CCC CCA GGC ACT GCC ATC CGG GCC ATG CCT GTT 499 
Val ser Thr Pro Pro Pro Pro Gly Thr Ala He Arg Ala Met Pro Val 
!20 125 130 

?vr ^ ^ ^ ^ GT f ACC ^ GTC GTG CGC TGC CCC AAC 547 

Tyr Lys Lys Ala Glu Hxs Val Thr Asp Val Val Lys Arg Cys Pro Asn 

135 140 145 

^ ?^ " C 5?° AGG GAC TTC AAC GAA GGA CAG TCT GCT CCA GCC AGC 595 
His Glu Leu Gly Arg Asp Phe Asn Glu Gly Gin Ser Ala Pro Ala Ser 
A:>0 155 

CAC CTC ATC CGC GTG GAA GGC AAT AAT CTC TCG CAG TAT GTG GAT GAC *j<i 
His Leu He Arg Val Glu Gly Asn Asn Leu Ser Gin Tyr Val top £p 6 ° 
170 175 180 

n CT ,^ T ? A^C GGC AGG CAG AGC GTC GTG GTG CCC TAT GAG CCA CCA CAG fiqi 
Pro Val Thr Gly Arg Gin Ser Val Val Val Pro Tyr Glu Pro Pro 1 
185 190 i9s 

SI? ^f 5 ACG ^ TTC Mc ACC ATC CTG TAC AAC TTC ATG TGT AAC AGC 7 7<» 

val Gly Thr Glu Phe Thr Thr lie leu Tyr Asn Phe Met Cys Asn JS 
200 205 210 

Cvl vl* ^f 5 ^ ATG AAC CGG CGG CCC ATC CTC ATC ATC ATC ACC 
Ser Cys Val Gly Gly Met Aan Arg Arg Pro lie Leu He lie lie Thr 
^15 220 



225 



787 



11?, %° AT ? CGG GAT GGG CAG GTG CTG GGC CGC CGG TCC TTT GAG GGC 
Leu Glu Met Arg Asp Gly Gin Val Leu Gly Arg Arg sir Phe gTu 



835 
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230 235 240 

CGC ATC TGC GCC TGT CCT GGC CGC GAC CGA AAA GCT GAT GAG GAC CAC 883 
Arg lie Cys Ala Cys Pro Gly Arg Asp Arg Lys Ala Asp Glu Asp His 
245 250 255 260 

TAC CGG GAG CAG CAG GCC CTG AAC GAG AGC TCC GCC AAG AAC GGG GCC 931 
Tyr Arg Glu Gin Gin Ala Leu Asn Glu Ser Ser Ala Lys Asn Gly Ala 
265 270 275 

GCC AGC AAG CGT GCC TTC AAG CAG AGC CCC CCT GCC GTC CCC GCC CTT 979 
Ala Ser Lys Arg Ala Phe Lys Gin Ser Pro Pro Ala Val Pro Ala Leu 
280 285 290 

GGT GCC GGT GTG AAG AAG CGG CGG CAT GGA GAC GAG GAC ACG TAC TAC 1027 
Gly Ala Gly Val Lys Lys Arg Arg His Gly Asp Glu Asp Thr Tyr Tyr 
295 300 305 

CTT CAG GTG CGA GGC CGG GAG AAC TTT GAG ATC CTG ATG AAG CTG AAA 1075 
Leu Gin Val Arg Gly Arg Glu Asn Phe Glu lie Leu Met Lys Leu Lys 
310 315 320 

GAG AGC CTG GAG CTG ATG GAG TTG GTG CCG CAG CCA CTG GTG GAC TCC 1123 
Glu Ser Leu Glu Leu Met Glu Leu Val Pro Gin Pro Leu Val Asp Ser 
325 330 335 340 

TAT CGG CAG CAG CAG CAG CTC CTA CAG AGG CCG AGT CAC CTA CAG CCC 1171 
Tyr Arg Gin Gin Gin Gin Leu Leu Gin Arg Pro Ser His Leu Gin Pro 
345 350 355 

CCG TCC TAC GGG CCG GTC CTC TCG CCC ATG AAC AAG GTG CAC GGG GGC 1219 
Pro Ser Tyr Gly Pro Val Leu Ser Pro Met Asn Lys Val His Gly Gly 
360 365 370 

ATG AAC AAG CTG CCC TCC GTC AAC CAG CTG GTG GGC CAG CCT CCC CCG 1267 
Met Asn Lys Leu Pro Ser Val Asn Gin Leu Val Gly Gin Pro Pro Pro 
375 380 385 

CAC AGT TCG GCA GCT ACA CCC AAC CTG GGG CCC GTG GGC CCC GGG ATG 1315 
His Ser Ser Ala Ala Thr Pro Asn Leu Gly Pro Val Gly Pro Gly Met 
390 395 400 

CTC AAC AAC CAT GGC CAC GCA GTG CCA GCC AAC GGC GAG ATG AGC AGC 1363 
Leu Asn Asn His Gly His Ala Val Pro Ala Asn Gly Glu Met Ser Ser 
405 410 415 420 

AGC CAC AGC GCC CAG TCC ATG GTC TCG GGG TCC CAC TGC ACT CCG CCA 1411 
Ser His Ser Ala Gin Ser Met Val Ser Gly Ser His Cys Thr Pro Pro 
425 430 435 

CCC CCC TAC CAC GCC GAC CCC AGC CTC GTC AGT TTT TTA ACA GGA TTG 1459 
Pro Pro Tyr His Ala Asp Pro Ser Leu Val Ser Phe Leu Thr Gly Leu 
440 445 450 

GGG TGT CCA AAC TGC ATC GAG TAT TTC ACC TCC CAA GGG TTA CAG AGC 1507 
Gly Cys Pro Asn Cys lie Glu Tyr Phe Thr Ser Gin Gly Leu Gin Ser 
455 460 465 

ATT TAC CAC CTG CAG AAC CTG ACC ATT GAG GAC CTG GGG GCC CTG AAG 1555 
He Tyr His Leu Gin Asn Leu Thr He Glu Asp Leu Gly Ala Leu Lys 
470 475 480 

ATC CCC GAG CAG TAC CGC ATG ACC ATC TGG CGG GGC CTG CAG GAC CTG 1603 
He Pro Glu Gin Tyr Arg Met Thr He Trp Arg Gly Leu Gin Asp Leu 
485 490 495 500 

AAG CAG GGC CAC GAC TAC AGC ACC GCG CAG CAG CTG CTC CGC TCT AGC 1651 
Lys Gin Gly His Asp Tyr Ser Thr Ala Gin Gin Leu Leu Arg Ser Ser 
505 510 515 

AAC GCG GCC ACC ATC TCC ATC GGC GGC TCA GGG GAA CTG CAG CGC CAG 1699 
Asn Ala Ala Thr He Ser He Gly Gly Ser Gly Glu Leu Gin Arg Gin 
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520 



525 



530 



CGG GTC ATG GAG GCC GTG CAC TTC CGC GTG CGC CAC ACC ATC ACC ATC 
Arg val Met Glu Ala Val His Phe Arg Val Arg His Thr lie Thr He 
535 540 545 



1747 



CCC AAC CGC GGC GGC CCA GGC GGC GGC CCT GAC GAG TGG GCG GAC TTC 
Pro Asn Arg Gly Gly Pro Gly Gly Gly Pro Asp Glu Trp Ala Asp Phe 
550 555 560 



1795 



GGC TTC GAC CTG CCC GAC TGC AAG GCC CGC AAG CAG CCC ATC AAG GAG 
Gly Phe Asp Leu Pro Asp Cys Lys Ala Arg Lys Gin Pro He Lys Glu 
S65 570 575 



580 



GAG TTC ACG GAG GCC GAG ATC CAC TGA 
Glu Phe Thr Glu Ala Glu He His 
585 



1843 



1870 



(2) INFORMATION POUR IA SEQ ID NO: 17: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 588 acides amines 

(B) TYPE: acide amin6 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

{iij TYPE DE MOLECULE: proline 

<xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 17: 

Met Asp Val Phe His Leu Glu Gly Met Thr Thr Ser Val Met Ala Gin 
1 5 io 15 

Phe Asn Leu Leu Ser Ser Thr Met Asp Gin Met Ser Ser Arg Ala Ala 
20 25 30 

Ser Ala Ser Pro Tyr Thr Pro Glu His Ala Ala Ser Val Pro Thr His 
35 40 45 

Ser Pro Tyr Ala Gin Pro Ser Ser Thr Phe Asp Thr Met Ser Pro Ala 
50 55 60 

Pro Val He Pro Ser Asn Thr Asp Tyr Pro Gly Pro His His Phe Glu 
65 7 0 75 80 

val Thr Phe Gin Gin Ser Ser Thr Ala Lys Ser Ala Thr Trp Thr Tyr 
85 go 9s 

Ser Pro Leu Leu Lys Lys Leu Tyr Cys Gin He Ala Lys Thr Cys Pro 
100 105 no 

He Gin lie Lys Val Ser Thr Pro Pro Pro Pro Gly Thr Ala lie Arg 
115 120 125 

Ala Met Pro Val Tyr Lys Lys Ala Glu His Val Thr Asp Val Val Lys 
130 135 140 

Arg Cys Pro Asn His Glu Leu Gly Arg Asp Phe Asn Glu Gly Gin Ser 
145 150 155 i 60 

Ala Pro Ala Ser His Leu He Arg Val Glu Gly Asn Asn Leu Ser Gin 
165 170 175 

Tyr Val Asp Asp Pro Val Thr Gly Arg Gin Ser Val Val Val Pro Tyr 
180 185 190 

Glu Pro Pro Gin Val Gly Thr Glu Phe Thr Thr He Leu Tyr Asn Phe 

200 205 

Met Cys Asn Ser Ser Cys Val Gly Gly Met Asn Arg Arg Pro He Leu 

215 220 ' 
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lie lie He Thr Leu Glu Met Arg Asp Gly Gin Val Leu Gly Arg Arg 
225 230 235 240 

Ser Phe Glu Gly Arg He Cys Ala Cys Pro Gly Arg Asp Arg Lys Ala 
245 250 255 

Asp Glu Asp His Tyr Arg Glu Gin Gin Ala Leu Asn Glu Ser Ser Ala 
260 265 270 

Lys Asn Gly Ala Ala Ser Lys Arg Ala Phe Lys Gin Ser Pro Pro Ala 
275 260 285 

Val Pro Ala Leu Gly Ala Gly Val Lys Lys Arg Arg His Gly Asp Glu 
290 295 300 

Asp Thr Tyr Tyr Leu Gin Val Arg Gly Arg Glu Asn Phe Glu He Leu 
305 310 315 320 

Met Lys Leu Lys Glu Ser Leu Glu Leu Met Glu Leu Val Pro Gin Pro 
325 330 335 

Leu Val Asp Ser Tyr Arg Gin Gin Gin Gin Leu Leu Gin Arg Pro Ser 
340 345 350 

His Leu Gin Pro Pro Ser Tyr Gly Pro Val Leu Ser Pro Met Asn Lys 
355 360 365 

Val His Gly Gly Met Asn Lys Leu Pro Ser Val Asn Gin Leu Val Gly 
370 375 380 

Gin Pro Pro Pro His Ser Ser Ala Ala Thr Pro Asn Leu Gly Pro Val 
385 390 395 400 

Gly Pro Gly Met Leu Asn Asn His Gly His Ala Val Pro Ala Asn Gly 
405 410 415 

Glu Met Ser Ser Ser His Ser Ala Gin Ser Met Val Ser Gly Ser His 
420 425 430 

cys Thr Pro Pro Pro Pro Tyr His Ala Asp Pro Ser Leu Val Ser Phe 
435 440 445 

Leu Thr Gly Leu Gly Cys Pro Asn Cys He Glu Tyr Phe Thr Ser Gin 
4S0 455 460 

Gly Leu Gin Ser He Tyr His Leu Gin Asn Leu Thr lie Glu Asp Leu 
465 470 475 480 

Gly Ala Leu Lys He Pro Glu Gin Tyr Arg Met Thr He Trp Arg Gly 
48S 490 495 

Leu Gin Asp Leu Lys Gin Gly His Asp Tyr Ser Thr Ala Gin Gin Leu 
500 505 510 

Leu Arg Ser Ser Asn Ala Ala Thr He Ser He Gly Gly Ser Gly Glu 
515 520 525 

Leu Gin Arg Gin Arg Val Met Glu Ala Val His Phe Arg Val Arg His 
530 535 540 

Thr He Thr He Pro Asn Arg Gly Gly Pro Gly Gly Gly Pro Asp Glu 
545 550 555 560 

Trp Ala Asp Phe Gly Phe Asp Leu Pro Asp Cys Lys Ala Arg Lys Gin 
565 570 575 

Pro He Lys Glu Glu Phe Thr Glu Ala Glu He His 
580 585 

(2) INFORMATION POUR LA SEQ ID NO: 18: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 
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(A) LONGUEUR: 1817 paired de bases 

(B) TYPE: acide nuclei que 

(C) NOMBRE DE BRINS: double 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADNc 

(vi) ORIGINE: 

(A) ORGANISME: Homo sapiens 

(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 18: 

ATGGCCCAGT CCACCGCCAC CTCCCCTGAT GGGGGCACCA CGTTTGAGCA CCTCTGGAGC 60 

TCTCTGGAAC CAGACAGCAC CTACTTCGAC CTTCCCCAGT CAAGCCGGGG GAATAATGAG 120 

GTGGTGGGCG GAACGGATTC CAGCATGGAC GTCTTCCACC TGGAGGGCAT GACTACATCT 180 

GTCATGGCCC AGTTCAATCT GCTGAGCAGC ACCATGGACC AGATGAGCAG CCGCGCGGCC 240 

TCGGCCAGCC CCTACACCCC AGAGCACGCC GCCAGCGTGC CCACCCACTC GCCCTACGCA 300 

CAACCCAGCT CCACCTTCGA CACCATGTCG CCGGCGCCTG TCATCCCCTC CAACACCGAC 360 

TACCCCGGAC CCCACCACTT TGAGGTCACT TTCCAGCAGT CCAGCACGGC CAAGTCAGCC 420 

ACCTGGACGT ACTCCCCGCT CTTGAAGAAA CTCTACTGCC AGATCGCCAA GACATGCCCC 480 

ATCCAGATCA AGGTGTCCAC CCCGCCACCC CCAGGCACTG CCATCCGGGC CATGCCTGTT S40 

TACAAGAAAG CGGAGCACGT GACCGACGTC GTGAAACGCT GCCCCAACCA CGAGCTCGGG 600 

AGGGACTTCA ACGAAGGACA GTCTGCTCCA GCCAGCCACC TCATCCGCGT GGAAGGCAAT 660 

AATCTCTCGC AGTATGTGGA TGACCCTGTC ACCGGCAGGC AGAGCGTCGT GGTGCCCTAT 720 

GAGCCACCAC AGGTGGGGAC GGAATTCACC ACCATCCTGT ACAACTTCAT GTGTAACAGC 780 

AGCTGTGTAG GGGGCATGAA CCGGCGGCCC ATCCTCATCA TCATCACCCT GGAGATGCGG 840 

GATGGGCAGG TGCTGGGCCG CCGGTCCTTT GAGGGCCGCA TCTGCGCCTG TCCTGGCCGC 900 

GACCGAAAAG CTGATGAGGA CCACTACCGG GAGCAGCAGG CCCTGAACGA GAGCTCCGCC 960 

AAGAACGGGG CCGCCAGCAA GCGTGCCTTC AAGCAGAGCC CCCCTGCCGT CCCCGCCCTT 1020 

GGTGC CGGTG TGAAGAAGCG GCGGCATGGA GACGAGGACA CGTACTACCT TCAGGTGCGA 1080 

GGCCGGGAGA ACTTTGAGAT CCTGATGAAG CTGAAAGAGA GCCTGGAGCT GATGGAGTTG 1140 

GTGCCGCAGC CACTGGTGGA CTCCTATCGG CAGCAGCAGC AGCTCCTACA GAGGCCGAGT 1200 

CACCTACAGC CCCCGTCCTA CGGGCCGGTC CTCTCGCCCA TGAACAAGGT GCACGGGGGC 1260 

ATGAACAAGC TGCCCTCCGT CAACCAGCTG GTGGGCCAGC CTCCCCCGCA CAGTTCGGCA 1320 

GCTACACCCA ACCTGGGGCC CGTGGGC CCC GGGATGCTCA ACAACCATGG CCACGCAGTG 1380 

CCAGCCAACG GCGAGATGAG CAGCAGCCAC AGCGCCCAGT CCATGGTCTC GGGGTCCCAC 14 40 

TGCACTCCGC CACCCCCCTA CCACGCCGAC CCCAGCCTCG TCAGGACCTG GGGGCCCTGA 1500 

AGATCCCCGA GCAGTACCGC ATGACCATCT GGCGGGGCCT GCAGGACCTG AAGCAGGGCC 1560 

ACGACTACAG CACCGCGCAG CAGCTGCTCC GCTCTAGCAA CGCGGCCACC ATCTCCATCG 1620 

GCGGCTCAGG GGAACTGCAG CGCCAGCGGG TCATGGAGGC CGTGCACTTC CGCGTGCGCC 1680 

ACACCATCAC CATC CCC AAC CGCGGCGGCC CAGGCGGCGG CCCTGACGAG TGGGCGGACT 1740 

TCGGCTTCGA CCTGCCCGAC TGCAAGGCCC GCAAGCAGCC CATCAAGGAG GAGTTCACGG 1800 
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AGGCCGAGAT CCACTGA 1817 
(2) INFORMATION POUR LA SEQ ID NO: 19: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 499 acides amines 

(B) TYPE: acide anting 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: procaine 



(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 19: 

Met Ala Gin Ser Thr Ala Thr Ser Pro Asp Gly Gly Thr Thr Pha Glu 
15 10 15 

His Leu Trp Ser Ser Leu Glu Pro Asp Ser Thr Tyr Phe Asp Leu Pro 
20 25 30 

Gin Ser Ser Arg Gly Asn Asn Glu Val Val Gly Gly Thr Asp Ser Ser 
35 40 45 

Met Asp Val Phe His Leu Glu Gly Met Thr Thr Ser Val Met Ala Gin 
50 55 60 

Phe Asn Leu Leu Ser Ser Thr Met Asp Gin Met Ser Ser Arg Ala Ala 
65 70 75 80 

Ser Ala Ser Pro Tyr Thr Pro Glu His Ala Ala Ser Val Pro Thr His 
85 90 95 

Ser Pro Tyr Ala Gin Pro Ser Ser Thr Phe Asp Thr Met Ser Pro Ala 
100 105 110 

Pro Val lie Pro Ser Asn Thr Asp Tyr Pro Gly Pro His His Phe Glu 
115 120 125 

Val Thr Phe Gin Gin Ser Ser Thr Ala Lys Ser Ala Thr Trp Thr Tyr 
130 135 140 

Ser Pro Leu Leu Lys Lys Leu Tyr Cys Gin lie Ala Lys Thr Cys Pro 
145 150 155 160 

lie Gin lie Lys Val Ser Thr Pro Pro Pro Pro Gly Thr Ala lie Arg 
165 170 175 

Ala Met Pro Val Tyr Lys Lys Ala Glu His Val Thr Asp Val Val Lys 
180 185 190 

Arg Cys Pro Asn His Glu Leu Gly Arg Asp Phe Asn Glu Gly Gin Ser 
195 200 205 

Ala Pro Ala Ser His Leu He Arg Val Glu Gly Asn Asn Leu Ser Gin 
210 215 220 

Tyr Val Asp Asp Pro Val Thr Gly Arg Gin Ser Val Val Val Pro Tyr 
225 230 235 240 

Glu Pro Pro Gin Val Gly Thr Glu Phe Thr Thr He Leu Tyr Asn Phe 
245 250 255 

Met Cys Asn Ser Ser Cys Val Gly Gly Met Asn Arg Arg Pro He Leu 
260 265 270 

He He He Thr Leu Glu Met Arg Asp Gly Gin Val Leu Gly Arg Arg 
275 280 285 

Ser Phe Glu Gly Arg He Cys Ala Cys Pro Gly Arg Asp Arg Lys Ala 
290 295 300 
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Asp Glu Asp His Tyr Arg Glu Gin Gin Ala Leu Asn Glu Ser Ser Ala 
305 310 " 315 320 

Lys Asn Gly Ala Ala Ser Lys Arg Ala Phe Lys Gin Ser Pro Pro Ala 
325 330 335 

Val Pro Ala Leu Gly Ala Gly Val Lys Lys Arg Arg His Gly Asp Glu 
340 345 350 

Asp Thr Tyr Tyr Leu Gin Val Arg Gly Arg Glu Asn Phe Glu II© Leu 
355 360 365 

Met Lys Leu Lys Glu Ser Leu Glu Leu Met Glu Leu Val Pro Gin Pro 
370 375 380 

Leu Val Asp Ser Tyr Arg Gin Gin Gin Gin Leu Leu Gin Arg Pro Ser 
385 390 395 400 

His Leu Gin Pro Pro Ser Tyr Gly Pro Val Leu Ser Pro Met Asn Lys 
405 410 415 

Val His Gly Gly Met Asn Lys Leu Pro Ser Val Asn Gin Leu Val Gly 
420 425 430 

Gin Pro Pro Pro His Ser Ser Ala Ala Thr Pro Asn Leu Gly Pro Val 
435 440 445 

Gly Pro Gly Met Leu Asn Asn His Gly His Ala Val Pro Ala Asn Gly 
450 455 460 

Glu Met Ser Ser Ser His Ser Ala Gin Ser Met Val Ser Gly Ser His 
465 470 475 480 

Cys Thr Pro Pro Pro Pro Tyr His Ala Asp Pro Ser Leu Val Arg Thr 
485 490 495 



Trp Gly Pro 



(2) INFORMATION POUR LA SEQ ID NO: 20: 

(i) CARACTERISTIQUE5 DE LA SEQUENCE: 
(A) LONGUEUR: 17 paires de bases 
(B> TYPE: acide nucl6ique 
(CJ NOMBRE DE BRINS : simple 
(D) CONFIGURATION: lin6aire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN 

(iii) HYPOTHETIQUE: NON 

(iii) ANTI-SENS: NON 



(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 20: 
GCGAGCTGCC CTCGGAG 

(2) INFORMATION POUR LA SEQ ID NO: 21: 

fi) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 19 paires de bases 

(B) TYPE: acide nucleique 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN 
(iii) ANTI-SENS: OUI 
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(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 21: 
GGTTCTGCAG GTGACTCAG 

(2) INFORMATION POUR LA SEQ ID NO: 22: 

U> CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: IB paired de bases 

(B) TYPE: acide nucleique 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

fii) TYPE DE MOLECULE: ADN 
fiii) ANTI-SENS: NON 



(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 22: 
GCCATGCCTG TCTACAAG 

(2) INFORMATION POUR LA SEQ ID NO: 23: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 18 paires de bases 

(B) TYPE: acide nucleique 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN 
(iii) ANTI-SENS: OUI 



(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 23: 
ACCAGCTGGT TGACGGAG 

(2) INFORMATION POUR LA SEQ ID NO: 24: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 21 paires de bases 

(B) TYPE: acide nucleique 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 
<D> CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN . . 

(iii) ANTI-SENS: NON 



Ui) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 24: 
GTCAACCAGC TGGTGGGCCA G 
(2) INFORMATION POUR LA SEQ ID NO: 25: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 16 paires de bases 

(B) TYPE: acide nucleique 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

<ii) TYPE DE MOLECULE: ADN 
(iii) ANTI-SENS: OUI 
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fxi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 25 
GTGGATCTCG GCCTCC 

(2) INFORMATION POUR LA SEQ ID NO: 26: 

(l) CAPACTERI5TIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 17 paires de bases 

(B) TYPE: acide nucleique 
<C> NOMBRE DE BRINS: Simple 
(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii> TYPE DE MOLECULE: ADN 

(iii) ANTI-SENS: NON 



(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 26: 
AGGCCGGCGT GGGGAAG 

(2) INFORMATION POUR LA SEQ ID NO: 27: 

<i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 19 paires de bases 

(B) TYPE: acide nucleique 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

Ui> TYPE DE MOLECULE: ADN 
(iii) ANTI-SENS: OUI 



(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 27: 
CTTGGCGATC TGGCAGTAG 

(2) INFORMATION POUR LA SEQ ID NO: 28: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 
(A) LONGUEUR: 17 paires de bases 
<B> TYPE: acide nucleique 
<C) NOMBRE DE BRINS: simple 
(D) CONFIGURATION : lineaire 

Ui> TYPE DE MOLECULE: ADN 

(iii) ANTI-SENS: NON 



(Xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 28: 
GCGGCCACGA CCGTGAC 

(2) INFORMATION POUR LA SEQ ID NO: 29: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR : 18 paires de bases 

(B) TYPE: acide nucleique 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

<ii) TYPE DE MOLECULE: ADN 



Uii) ANTI-SENS: OUI 
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Ui) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 29: 
GGCAGCTTGG GTCTCTGG 18 
(2) INFORMATION POUR LA SEQ ID NO: 30: 

(l) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 18 paires de bases 

(B) TYPE: acide nucleique 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(il) TYPE DE MOLECULE: ADN 
(iii> ANTI-SENS: NON 



(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 30: 
CTGTACGTCG GTGACCCC 18 
(2) INFORMATION POUR LA SEQ ID NO: 31: 

U) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 18 paires de bases 

(B) TYPE: acide nucleique 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN 
(iii) ANTI-SENS: OUI 



(xi) DESCRIPTION DE IA SEQUENCE: SEQ ID NO: 31: 
TCAGTGGATC TCGGCCTC 18 
(2) INFORMATION POUR LA SEQ ID NO: 32: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 18 paires de bases 

(B) TYPE: acide nucleique 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN 
(iii) ANTI-SENS: NON 



(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 32: 
AGGGGACGCA GCGAAACC 18 
(2) INFORMATION POUR LA SEQ ID NO: 33: 

(i> CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 19 paires de bases 

(B) TYPE: acide nucleique 

(C) NOMBRE DE BRINS : simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN 



(iii) ANTI-SENS: OUI 
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(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 33: 
CCATCAGCTC CAGGCTCTC 

(2) INFORMATION POUR LA SEQ ID NO: 34: 

(i) CARACTERI ST I QUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 18 paires de bases 

(B) TYPE: acide nucleique 

(C) NOMBRE DE BR INS : simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(iii TYPE DE MOLECULE: ADN 
(iii) ANT I -SENS : OUI 



(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 34: 
CCAGGACAGG CGCAGATG 

(2) INFORMATION POUR LA SEQ ID NO: 35: 

(i) CARACTERXSTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 19 paires de bases 

(B) TYPE: acide nucleique 

(C) NOMBRE DE BRINS : simple 

(D) CONFIGURATION: lin6aire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN 
(iii) ANTI-SENS: OUI 



<xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 35: 
GATGAGGTGG CTGGCTGGA 

(2) INFORMATION POUR LA SEQ ID NO: 36: 

£i> CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 19 paires de bases 

(B) TYPE: acide nucleique 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN 
(iii) ANTI-SENS: OUI 



(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 36: 
TGGTCAGGTT CTGCAGGTG 

19 

(2) INFORMATION POUR LA SEQ ID NO: 37: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 18 paires de bases 

(B) TYPE: acide nucleique 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN 
(iii) ANTI-SENS: NON 
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(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 37: 
CACCTACTCC AGGGATGC 18 
(2 ) INFORMATION POUR LA SEQ ID NO: 38: 

(1) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 21 paires de bases 

(B) TYPE: acide nucleique 
<C) NOMBRE DE BRINS: simple 
(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN 

(iil) ANTI-SENS: OUI 



(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 38: 
AGGAAAATAG AAGCGTCAGT C 21 
(2) INFORMATION POUR LA SEQ ID NO: 39: 

<i) CARACTERI STIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 18 paires de bases 

(B) TYPE: acide nucleique 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN 
(iii) ANTI-SENS: NON 

(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 39: . 
CAGGCCCACT TGCCTGCC 18 
(2) INFORMATION POUR LA SEQ ID NO: 40: 

(i) CARACTERI STIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR : 19 paires de bases 

(B) TYPE: acide nucleique 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 
<D> CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADN 

(iii) ANTI-SENS: OUI 

(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 40: 
CTGTCCCCAA GCTGATGAG 19 



43 
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REVENDICATIONS 

1. Polypeptide purifie, comprenant une sequence d'acides amines choisie parmi : 

a) la sequence SEQ ID n° 2 ; 

b) la sequence SEQ ID n° 4 ; 

c) la sequence SEQ ID n° 6 ; 

d) la sequence SEQ ID n° 8 ; 

e) la sequence SEQ ID n° 10 ; 

f) la sequence SEQ ID n°13 ; 

g) la sequence SEQ ID n° 15 ; 

h) la sequence SEQ ID n° 17 ; 

i) la sequence SEQ ID n° 19 ; 

et j) toute sequence biologiquement active deriv6e de SEQ ID n° 2, SEQ ID n° 4, 
SEQ ID n° 6 ( SEQ ID n ft 8, SEQ ID n° 10, SEQ ID n°13, SEQ ID n° 15, SEQ ID n° 17 
ou SEQ ID n° 19. 

2. Polypeptide selon la revendication 1, caracterise en ce qu'il comprend la sequenc 
d'acides amines choisie parmi SEQ ID n° 6, SEQ ID n° 13, SEQ ID n° 15, SEQ ID 
n°17et SEQ IDn°19. 

3. Polypeptide selon la revendication 1, caractdrisd en ce qu'il comprend la sequence 
comprise entre : 

- le rdsidu 1 10 et le r6sidu 310 de SEQ ID n* 2 ou 6 ; 

- le residu 60 et le r6sidu 260 de SEQ ID n° 8. 

4. Polypeptide selon la revendication 1, caracterise en ce qu'il resulte d'un epissage 
altematif de TARN messager du gdne correspondant. 

5. Polypeptide selon Pune quelconque des revendications pr6c6dentes, caracterisS 
en ce qu'il s'agit d'un polypeptide recombinant produit sous la forme d'une proteine 
de fusion. 



L Sequence d'acides nucldiques isol6e codant pour un polypeptide selon l'i 
quelconque des revendications prtcddentes. 
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7. Sequ nee d'acides nucleiques isolee s Ion la revendication 6, caracterisee en ce 
qu'elle est choisie parmi : 

a) la sequence SEQ ID n° 1 ; 

b) la sequence SEQ ID n° 3 ; 

c) la sequence SEQ ID n° 5 ; 

d) la sequence SEQ ID n°7 ; 

e) la sequence SEQ ID n°9 ; 

f ) fa sequence SEQ ID n° 11 ; 

g) la sequence SEQ ID n° 12 ; 

h) la sequence SEQ ID n° 14 ; 

i) la sequence SEQ ID n° 16 ; 
j) la sequence SEQ ID n° 18 ; 

k) les sequences d'acides nucteiques capables de s'hybrider specifiquement d la 
sequence SEQ ID n° 1, SEQ ID n° 3, SEQ ID n° 5, SEQ ID n°7 ( SEQ ID n°9 ( SEQ 
ID n° 11, SEQ ID h°12, SEQ ID n D 14, SEQ ID n tt 16 ou SEQ ID n° 18 ou a leurs 
sequences complementaires, ou de s'hybrider specifiquement a leurs sequences 
proximales.; 

et I) les sequences derivees des sequences a), b), c), d), e), 0. 9). h), i), j) ou k) du 
fait de la degenerescence du code g6n£tique, de mutation, de delation, d'insertion, 
d'un epissage alternatif ou d'une variability alldlique. 

8. Sequence nucl6otidique selon la revendication 6, caracterisee en ce qu'il s'agit 
d'une sequence choisie parmi SEQ ID n° 5, SEQ ID n° 12 t SEQ ID n° 14, SEQ ID 
n° 16 et SEQ ID n° 18 codant respectivement pour le polypeptide de sequences 
SEQ ID n° 6, SEQ ID n° 13, SEQ ID n° 15, SEQ ID n° 17 et SEQ ID n° 19. 

9. Vecteur de clonage et/ou d'expression contenant une sequence d'acides 
nucleiques selon Tune quelconque des revendications 6 a 8. 

10. Vecteur selon la revendication 9, caract6rise en ce qu'il s'agit du pfasmide pSE1. 

11. Cellule hdte transfectee par un vecteur selon la revendication 9 ou 10. 

12. Cellule hdte transfectte selon la revendication 11, caracterisee en ce qu'il s'agit 
de E. coli MC 1061 . 
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13. Sonde nucleotidique ou amorc nucleotidique caracterisee en ce qu'elle s'hybride 
specifiquement avec Tune quelconque des sequences selon les revendications 6 
a 8 ou leurs sequences complementaires ou les ARN messagers correspondants 
ou les genes correspondants. 

5 

14. Sonde ou amorce selon la revendication 13, caracterisee en ce qu'elle comporte 
au moins 16 nucleotides. 

15. Sonde ou amorce selon la revendication 13, caracterisee en ce qu'elle comprend 
3 I'integralite de la sequence du gene codant pour I'un des polypeptides de la 

revendication 1. 



16. Sonde ou amorce nucleotidique choisie parmi les oligonucleotides suivants ou 
leurs complementaires : 
SEQ ID n° 20 : GCG AGC TGC CCT CGG AG 
SEQ ID n° 21 : GGT TCT GCA GGT GAC TCA G 
SEQ ID n° 22 : GCC ATG CCT GTC TAC AAG 
SEQ ID n° 23 : ACC AGC TGG TTG ACG GAG 
SEQ ID n° 24 : GTC AAC CAG CTG GTG GGC CAG 
SEQ ID n° 25 : GTG GAT CTC GGC CTC C 
SEQ ID n 8 26 : AGG CCG GCG TGG GGA AG 
SEQ ID n 8 27 : CTT GGC GAT CTG GCA GTA G 
SEQ ID n° 28 : GCG GCC ACG ACC GTG AC 
SEQ ID n 8 29 : GGC AGC TTG GGT CTC TGG 
SEQ ID n 8 30 : CTG TAC GTC GGT GAC CCC 
SEQ ID n* 31 : TCA GTG GAT CTC GGC CTC 
SEQ ID n 8 32 : AGG GGA CGC AGC GAA ACC 
SEQ ID n° 33 : CCA TCA GCT CCA GGC TCT C 
SEQ ID n 8 34 : CCA GGA CAG GCG CAG ATG 
SEQ ID n° 35 : GAT GAG GTG GCT GGC TGG A 
SEQ ID n" 36 : TGG TCA GGT TCT GCA GGT G 
SEQ ID n 8 37 : CAC CTA CTC CAG GGA TGC 
SEQ ID n° 38 : AGG AAA ATA GAA GCG TCA GTC 
SEQ ID n 8 39 : CAG GCC CAC TTG CCT GCC 
et SEQ ID n 8 40 : CTG TCC CCA AGC TGA TGA G 
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20 
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30 
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17. Utilisation dune sequence selon Tune quelconque des revendications 6 3 8 pour 
la fabrication d'amorces oligonucleotidiques pour des reactions de sequengage 
ou d'amplification specifique selon la technique de PGR ou toute variante d 
celle-ci. 

18. Couple d'amorces nucleotidiques, caracterise en ce qu'il comprend les amorces 
choisies parmi les sequences suivantes : 

a) amorce sens : GCG AGC TGC CCT CGG AG (SEQ ID n° 20) 
amorce antisens : GGT TCT GCA GGT GAC TCA G (SEQ ID n° 21) 

b) amorce sens : GCC ATG CCT GTC TAC AAG (SEQ ID n°22) 
amorce antisens : ACC AGC TGG TTG ACG GAG (SEQ ID n° 23) 

c) amorce sens : GTC AAC CAG CTG GTG GGC CAG (SEQ ID n° 24) 
amorce antisens : GTG GAT CTC GGC CTC C (SEQ ID n° 25) 

d) amorce sens : AGG CCG GCG TGG GGA AG (SEQ ID n° 26) 
amorce antisens : CTT GGC GAT CTG GCA GTA G (SEQ ID n° 27) 

e) amorce sens ; GCG GCC ACG ACC GTG A (SEQ ID n° 28) 
amorce antisens : GGC AGC TTG GGT CTC TGG (SEQ ID n°29) 

f) amorce sens : CTG TAC GTC GGT GAC CCC (SEQ ID n°30) 
amorce antisens : TCA GTG GAT CTC GGC CTC (SEQ ID n° 31) 

g) amorce sens : AGG GGA CGC AGC GAA ACC (SEQ ID n° 32) 
amorce antisens : GGC AGC TTG GGT CTC TGG (SEQ ID n° 29) 

h) amorce sens : CCCCCCCCCCCCCCN (ou N est egal d G. A ou T) 
amorce antisens : CCA TCA GCT CCA GGC TCT C (SEQ ID n° 33) 

i) amorce sens : CCCCCCCCCCCCCCN (ou N est egal d G, A ou T) 
amorce antisens : CCA GGA CAG GCG CAG ATG (SEQ ID n° 34) 
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j) amorce sens :CCCCCCCCCCCCCCCN (ou N est egal £ G, A ou T) 
amorce antisens : CTT GGC GAT CTG GCA GTA G (SEQ ID n° 27) 

k) amorce sens : CAC CTA CTC CAG GGA TGC (SEQ ID n° 37) 

amorce antisens : AGG AAA ATA GAA GCG TCA GTC (SEQ ID n° 38) 

et I) amorce sens :CAG GCC CAC TTG CCT GCC (SEQ ID n° 39) 

amorce antisens : CTG TCC CCA AGC TGA TGA G (SEQ ID n° 40). 

19. Utilisation d'une sequence selon I'une quelconque des revendications 6 a 8, 
utilisable en thdrapie genique. 

20. Utilisation d'une sequence selon Tune quelconque des revendications 6 d 8,.pour 
la realisation de sondes ou d'amorces nucleotidiques de diagnostic, ou d 
sequences antisens utilisables en th6rapie genique. 

21. Utilisation d'amorces nucleotidiques selon Tune quelconque des revendications 6 
& 8 pour le s6quen$age. 

22. Utilisation tfune sonde ou amorce selon Tune quelconque des revendications 13 
£ 16 ( comme outil de diagnostic in vitro pour la detection, par des experiences 
tfhybridation, des sequences d'acides nucl&ques codant pour un polypeptid 
selon Tune quelconque des revendications 1 d 4, dans des echantillons biologi- 
ques, ou pour la mise en Evidence de synthases aberrantes ou tfanomalies 
g6n6tiques. 

23. M6thode de diagnostic in vitro pour la d6tection de synthases aberrantes ou 
d'anomalies g6n6tiques au niveau des sequences d'acides nucteiques codant 
pour un polypeptide selon Tune quelconque des revendications 1 a 4, 
caracteris6e en ce qu'elle comprend : 

- la mise en contact tfune sonde nucl6otidique selon I'une quelconque des 
revendications 13 £ 16 avec un 6chantillon biologique dans des conditions 
permettant la formation tfun complexe tfhybridation entre ladite sonde et la 
susdite sequence nucl6otidique, eventuellement apres un etape pr6alable 
tfamplification d la susdite sequence nucfeotidique ; 
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- la detection du complexe d'hybridation ' ventuellem nt forme ; 

- eventuellement le s6quen$age de la sequence nucleotidique formant le 
complexe d'hybridation avec la sonde de 1'invention. 

24. Utilisation tfune sequence d'acides nucl6iques selon Tune quelconque des 
revendications 6 d 8, pour la production d'un polypeptide recombinant selon Tune 
quelconque des revendications 1 d 5. 

25. M6thode de production tfune proteine recombinante SR-p70, caract6risee en ce 
que Ton cultive des cellules transfectees selon la revendication 10 ou 11 dans 
des conditions permettant I'expression d'un polypeptide recombinant d 
sequence SEQ ID n° 2, SEQ ID n° 4, SEQ ID n°6, SEQ ID n° 8, SEQ ID n° 10, 
SEQ ID n°13, SEQ ID n° 15 t SEQ ID n° 17 ou SEQ ID n 9 19 ou tout fragment ou 
d6riv6 biologiquement actif t et que Ton recup6re ledit polypeptide recombinant. 

26. Anticorps mono ou polyclonaux ou leurs fragments, anticorps chimeriques ou 
immunoconjuguds, caract6ris6s en ce qu'ils sont capables de reconnaitre specifi- 
quement un polypeptide selon Tune quelconque des revendications 1 a 4. 

27. Utilisation des anticorps selon la revendication precedente, pour la purification ou 
la detection d'un polypeptide selon rune quelconque des revendications 1 a 4 
dans un 6chantillon biologique. 

28. Proc6d6 de diagnostic in vitro de pathologies corrdlees d une expression ou une 
accumulation anormale de prolines SR-p70, notamment les phenomdnes de 
cancdrisation, a partir tfun pr6l6vement biologique, caracteris6 en ce que Ton 
met en contact au moins un anticorps selon la revendication 25 avec ledit 
prdl&vement biologique, dans des conditions permettant la formation dventuelle 
de complexes immunologiques spdcifiques entre une proline SR-p70 et le ou 
lesdits anticorps et en ce que Ton d6tecte les complexes immunologiques specifi- 
ques Eventuellement form6s. 

29. Kit pour le diagnostic in vitro d'une expression ou une accumulation anormale de 
prot§ines SR-p70 dans un prSI&vement biologique et/ou pour la mesure du taux 
d'expression de celles-ci dans ledit prdldvement comprenant : 
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- au moins un anticorps selon la rev ndication 25, ev ntu llement fixe sur un 
support, 

• des moyens de revelation de la formation de complexes antigenes/anticorps 
specifiques entre une proteine SR-p70 et ledit anticorps et/ou des moyens de 
5 quantification de ces complexes. 



30. Methods pour le diagnostic precoce de la formation des tumeurs caracterisee en 
ce que Ton met en evidence dans un echantillon de serum preleve chez un 
individu des auto-anticorps diriges contre une proteine SR-p70 selon les etapes 
consistant a mettre en contact un echantillon de serum preleve chez un individu 
avec un polypeptide de I'invention, eventuellement fixe sur un support, dans des 
conditions permettant la formation de complexes immunologiques specifiques 
entre ledit polypeptide et les auto-anticorps eventuellement presents dans 
I'echantillon de s6rum, et en ce que Ton detects les complexes immunologiques 
specifiques eventuellement formes. 



31. Methode de determination eTune variability allelique, d'une mutation, d'un 
deletion, d'une insertion, d'une perte d'heterozygotie ou d'une anomalie 
genetique du gene SR-p70 caracterisee en ce qu'elle utilise au moins un 
sequence nucleotidique selon I'une quelconque des revendications 6 a 8. 



32. Methode de determination d'une variability allelique du gene SR-p70 au niveau 
de la position -30 et -20 par rapport a I'ATG d'initiation de I'exon 2 pouvant etre 
impliquee dans des pathologies et caracterisee en ce qu'elle comprend au moins: 

- une etape au cours de laquelle on precede a ('amplification par PCR de I'exon 2 
du gene SR-p70 portant la sequence dble a I'aide de couple d'amorces 
oligonudeotidiques selon Tune quelconque des revendications 6 a 8; 

- une etape au cours de laquelle on precede au traitement des produits amplifies 
par un enzyme de restriction dont le site de coupure correspond a I'allele 
recherche; 

- une etape au cours de laquelle on precede a la detection ou au dosage d'au 
moins I'un des produits de la reaction enzymatique. 



35 



i. Composition pharmaceutique comprenant, a titre de principe actif, un polypeptide 
sin I'une quelconque des revendications 1 a 4. 
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34. Composition pharmaceutiqu selon la revendication pr'c'dente, caracterisee en 
ce qu'elle comprend un polypeptide selon la revendication 2. 

35. Composition pharmaceutique contenant un inhibiteur ou un activateur de I'activite 
5 du SR-p70. 

36. Composition pharmaceutique contenant un polypeptide derive d'un polypeptid 
selon Tune quelconque des revendications 1 a 5 caracterise en ce qu'il est un 
inhibiteur ou un activateur du SR-p70. 
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TCCCTCCCCGCCCGCGC ACCCGCCCCGAGCCCTGTCCTCCTGCCAAGGGG 5 0 

II I I I I 

GGGGCTCCGGGG 12 



51 ACGCACCCAAGCCGGGGCCCGCGCCAGGCCGGCCGGGACGGACGCCGATC 100 

II I I Mill II I III I I I 

13 AC ACTTGGC GTCCGGGCTGGAAGCGTGCTTTCC AAGACGGTG AC ACGCTT 62 

101 CCCGGAGCTGCGACGGCTGCAGAGCGAGCTGCCCTCGGAGGCCGGTGTGA 150 

III III I I II I II I I I I III I I 

63 CCCTGAGGATTGGCAGCCAGACTGCTTACGGGTCAC. . .TGCCATGGAGG 109 

151 GGAAGATGGCCCAGTCCACCACCACCTCCCCCGATGGGGGCACCACGTTT 200 

I I I I I III II I Mil I II III 

110 AGCCGCAGTCAGATCCCAGCATCGAGCCCCCTCTGAGTCAGGAAACATTT 159 

201 GAGCACCTCTGGAGCTCTCTGGAACCAGACAGCACCTACTTCGACCTTCC 250 

nil mi ii i iii i i ii mi i 

160 TC AGACCT ATGGAAACTACTTCCTGAAAACAAC . GTTCTGTCCCCCTTGC 208 

251 CCAGTCAAGCCGGGGGAATAATGAGGTGGTGGGTGGCACGGATTCCAGCA 300 

I Hill I II III II II II II I 

209 CGTCCCAAGCGGTGGATGATTTGATGCTCTCTCCGGATGATCTTGCACAA 258 

301 TGGACGTCTTCCACCTAGAGGGCATGACCACATCTGTCATGGCCCAGTTC 350 

III I I i I I I I I I I I 

259 TGG TTAACTGAAGACCCAGGTC 280 

351 AATTTGCTGAGGAGCACCATGGACCAGATGAGCAGCCGCGCTGCCTCGGC 400 

I II I I II I II III II III 

281 CAGATGAAGCTC CCAGAATGTCAGAGGCTGCTCCCCACA 319 

401 CAGCCCGTACACCCCGGAGCACGCCGCCAGCGTGCCCACCCATTCACCCT 450 

llll lllll I I II III III I III 

320 TGGCCCCCACACCAGCAGCTCCTACACCGGCGGCCCCTGCACCAGCCCC . 368 

451 ACGCACAGCCCAGCTCCACCTTCGACACCATGTCG(XCGCGCCTGTCATC 500 

III Mi l I II 
369 CTCCTGGCCCCTGTCATCCTCTGTC 393 

501 CCXrrCCAACACXGACTATCXCGGACCCCA^ 550 

„ ii in i i in i iii i ii iii i mi 

394 CCTTCCCAGAAAACCTACCACGGCAGCTACGGTTTCCGTCTGGGCTTCCT 443 
551 CXAGTCCAGCACGGCCAAGTCAGCCACCTGGACGTACTCCCCACTCTTGA 600 

in ii i n iiiiiiii i ii ii minimi i i i 

444 GCATTCTGGAACAGCCAAGTCTGTGACTTGCACGTACTCCCCTGACCTCA 493 
601 AGAAACTCTACTGCCAGATCGCCAAGACATGCCCCATCCAGATCAAGGTG 650 

LIL ijii i iii i iiiiiiii linn i in i in 

494 ACAAGATCTTTTGCCAGCTGGCCAAGACCTGCCCCGTGCAGCTOTt3GGTT 543 
651 TCCGCtXCACXXXrOXCGGGCACCGCXATC 700 

J" 1 " " mi i i mi nun i Minn 

544 GATTCCACACCCCCGCC 



701 GAAGGCGGAGCACGTGACCGACATCGTGAAGCGCTGCCCCAACCACGAGC 

llll HIM MM M llllll llllllllll llll II.. 
594 GCAGTCACAGCACATGACTGAGGTCGTGAGGCGCTGCCCCCACCATGAGC 

751 TCGGGAGOGACTTCAACGAAGGACAGTCTGCCCCAGCCAGCCACCTCATC 

£AA II III I I I I lllll I II II I . . 

644 GCTGCTCAGACAGCGATGGA CTGGCCCCTCCTCAACATCTTATC 



593 

750 
643 
800 
687 
850 



801 CGTGTOGAAGOCAATAATCTCTCGCAGTATGTtXfACGACCCTGTCACCGG 

„ a II IIIIIIII III I I lllll III III III 

688 CGAGTGGAAGGAAATTTGCGTGTGGAGTATTCGGATGACAGAAACACTTT 737 

851 CAGGCAGAGCGTCGTGGTt^CCTATGAGCCACCACAGGTGGGGACAGAAT 900 

738 TCGACATAGTGTt^^ 787 
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7 88 GTACCACCATCCACTACAACTACATCTCTAACAGTTCCTGCATGGC^GCC 837 

951 atgaaccgacggcccatcctcatcatcatcaccctggagaccccxx;atcg 1000 

„. iii 11111 iMHMiiiii ii nut inn III 

83 8 ATGAACCGGAGGCCCATCCTCACAATTATCACACTGGAAGACTCCAGTGG 887 
1001 GCAGGTGCTGGGCCGCCGGTCCTTCGAGGtXCGCATCTGCGCCTGTC^ 1050 

0Qfl i i mil ii in i m n in 1 1 1 1 1 mil 

888 TAATCTACTGGGACGGAACAGCTTTGAGGTGCGAGTTTGT^ 937 

1051 GCCCKTGACCGAAAAGCCGATGAGGACC^ 1100 

938 GGAGAGACCGGCGCACAGAGGAAGAGAATTTCC q 971 

1101 AATCAGAGCTCCGCCAAGAACGGGGCTGCCAGCAAGCGCGCCTTCAAGCA 1150 

„ i II Ii III I I III III f I || 1 

97 2 CAAGAAAGGGGAGCCTTGCCACGAGCTGCCCCCTGGGAGCACTAAGCGAG 1021 
1151 GAGTCCCCCTGCCGTCCCCGCCCTGGGCCC . GGGTGTGAAGAAGCGGCGG 1199 
1022 CACTCCCC^CAACACCAGCTCCT^ X071 
1200 CACGGAGACGAGGACACGTACTACCTGCAGGTGCGAGGCCGCGAGAACTT 1249 

1 "I" 1 m hi 111 1 11 11 11 111 111 

1072 GATGGAGAATATTTCAC CCTTCAGATCCGC«XK<^ 1115 

1250 CGAGATCCTGATGAAGCTGAAGGAGAGCCTXX*AGCTGAT(^AGTTGGTGC 1299 

1 1 1 1 1 1 1 mini m 1 mi n i in 

1116 cgagatgttccgagagctgaatgaggccttggaactcaagga 1157 

1300 ccxagccgctggtagactcctatcggcack:agcagcagctc 1349 

11C0 11111 11 mm 1 nm 11 hi 

1158 TGCCCAGGCTGGGAAAGAGCCAGCGG . . GGAGCAGGGCTCACTCCAGCCA 1205 
1350 CCGAGTCACCTACAGCCCCCATCCTACGGGCCGGTCCTCTC G CCCATCAA 1399 

„ nc 11 11 1 1 11 1111 111 "^^^ 

1206 CCTGAAGTCCAAGAAGGGGCAATCTACCTCCCGCCATAAAAAATTCATCT 1255 
1400 CAAGGTGCACGGGGGCGTGAACAACCTGCCCTCCGTCAACCAGCTGGTGG 1449 

«J 1 11111 11 m 1 1 1 nm 1 1 

1256 TCAAGACAGAGGGGCCTGACTCAGACTGACATTC TCAGCTTCTTG 1300 

1450 GCCAGCCTCCCCCGCACAGCTCGGCAGCTJ^^ 14 99 

1301 MLLomJ^^ U4f 

1500 GGCTCTGGGATGCTCAACAACXACGGCCACGCAGTGCCAGCCAACAGCGA 1549 

,„ A I I II III I III I || N| I TlMM 

1350 AGTTCTGGGTCTTTAAACC C TT GCI * l\j CAATAG G T G T G l \HXa tf»AACCAA 1399 

1550 GATGACCAGCAGCCACGGCACCCAGTCCATGGTCTCGCXxjTCCCACTGCA 1599 
1400 * 1400 
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1 MAQSTTTSPDGGTTFEHLWSSLEPDSTYFDLPQSSRGNNEWGGTDSSMD SO 

..|:::..:|. :| :.|: || . .:|| : . .. .:| 

1 MEEPQSDPSIEPPLS QETFSDLWKLLPENNVLS PL PSQAVD 41 

51 VFHLEGMTTSVMAQFNLLSSTMDQMSSRAASASPYTPEHAASVPTHSPYA 100 

= I ■•- .... 1= I-- -I : 

42 DLML. . . SPDDLAQWLTEDPGPDEAPRMSEAAPHMAPTPAAPTPA. APAP 87 

101 QPSSTFDTMSPAPV1PSNTDYPCPHHFEVTFQQSSTAKSATWTYSPLLKK 150 
■II.-: :||...|.|.. I :.| MM MM Mil |.| 

88 APSWPL SSSVPSQKTYHGSYGFRLGFLHSGTAKSVTCTYSPDLNK 132 

151 L YCQ I AKTC P I Q I KVS A P P P PGTAI RAMPVYKKAEHVTDI VKRCPNHELG 200 

::i|:|lilhh.|..-lll|. : I I I : = I I • . : I : I : = I : I I I : I I 
133 KFCQLAKTCPVQLWVDSTPPPGSRVRAMAIYKQSQHMTEWRRCPHHE . . 180 

201 RDFNEGQSAPASHL IRVEGNNLSQYVDDPVTGRQSVWPYEPPQVGTEFT 250 

I - M- I I I I I I I I = I II. I I : I I I I I I I I I : I I • : I 

181 RCSDSDGLAPPQHLIRVEGNLRVEYSDDRNTFRHSVWPYEPPEVGSDCT 230 

251 T I LYNFMCNSSCVGGMNRRP ILII ITLETRDGQVLGRRSFEGRICACPGR 300 

II M : IM I I hi Mil I I ll-l Ml l-..|-:M|. I I i-h Mill I 
231 T I HYNYMCN S SCMGGMNRR PILTI ITLEDSSGNLLGRNSFEVRVCACPGR 280 

301 DRXADEOHY^QQALNESSAKNGAASKRAFKQSPPAVPALGPGVKXRRHG 350 

I I:.: I::: I... . ----111 = I- -|::- 

281 DRRTEEENFRXXG. .EPCHELPPGSTKRALPNNTSSSPO PKKKPL 323 

351 DEDTYYLQVRGRENFEI LMKLKESLELMELVPQPLVDSYRQQQQLLQRPS 400 

|:: : | | : | | | | . | | : : . . | . | . | | | . : :.. ..: |.: |.... 
324 DGEYFTLQIRGRERFEKFRELNEALEUCDAQACKEPAGSRAHSSHLKSKK 373 

401 KLQ PPS YG PVLS PMNKVHGGVKKLPSVNQLVGQP P PHSS AAT PNLGPVGS 4 50 



374 GQSTSRHKKFMFKTEGPDSD 393 
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1 TGCCTCCCCGCCCGCGCACCCGCCCCGAGGCCTGTGCTCCTGCGAAGGGG 50 

, IJLJL JL» JLJLJLJLJLJL 1 1 * 1 1 i i i » I * 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 J 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 

1 TGCCTCCCCGCCCGCGCACCCGCCCCGAGGCCTGTGCTCCTGCGAAGGGG 50 
51 ACGCAGCGAAGCCGGGGCCCGCGCCAGGCCGGCCGGGACGGACGCCGATG 100 
51 ACGCAGCGAAGCCGGGGCCCGCGCCAGGCCGGCCGGGACGGACGCCGATG 100 
101 CCCGGAGCTGCGACGGCTGCAGAGCGAGCTGCCCTCGGAGGCCGGTGTGA 150 

ini imiiiiiii ii iiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiMiiiiiiiiiiMii 

101 CCCGGAGCTGCGACGGCTGCAGAGCGAGCTGCCCTCGGAGGCCGGTGTGA 150 
151 GGAAGATGGCCCAGTCCACCACCACCTCCCCCGATGGGG^ACCACGTTT 200 

ic ii i if i m i mi mi ii i nii iiiiiiiiiiiit iiiinii mi i 

151 GGAAGATGGCCCAGTCCACCACCACCTCCCCCGATGGGGGCACCACGTTT 200 

201 GAGCACCTCTGGAGCTCTCTGGAACCAGACAGCACCTACTTCGACCTTCC 250 

_ HI I M I II II llfllll || UN MM IMIIHI Mlllllllllll I 

201 GAGCACCTCTGGAGCTCTCTGGAACCAGACAGCACCTACTTCGACCTTCC 250 

251 CCAGTCAAGCCGGGGGAATAATGAGGTGGTCGGTGGCACGGATTCCAGCA 300 

I'i'lJlll'IIIIIIIIMIIIIillllllllllllllllMllllllii 

251 CCAGTCAAGCCGGGGGAATAATGAGGTGGTGGGTGGCACGGATTCCAGCA 300 
301 TGGACGTCTTCCACCTAGAGGGCATGACCACATCTCTCATGGCCCAGTTC 350 

„ inn inn mi inn mi ii ii i ii mi ii i mi inn mi i 

301 TGGACGTCTTCCACCTAGAGGGCATGACCACATCTGTCATGGCCCAGTTC 350 
351 AATTTGCTGAGCACCACCATGGACCAGATGAGCAGCCGCGCTGCCTCGGC 400 

, t n i ii mi m ii ii iimiiiimi iimi inn iiiiimi i 

351 AATTTGCTGAGCAGCACCATGGACCAGATGAGCAGCCGCGCTGCCTCGGC 400 
401 CAGCCCGTACACCCCGGAGCACGCCGCCA^TGCCCACXCATTO^CCT 450 

An nniiiimi iiimiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiimiii i 

401 CAGCCCGTACACCCCGGAGCACGCCGCO^GTGCCC^CCCATTCACCCT 450 
451 ACGCACAGCCCAGCTCCACCTTCGACACCATGTCGCCCGCGCCTG^ 500 

, C1 nmn ii inn in miiiiiiiminnimiiiiiiiiiii 

451 ACGCACAGCCCAGCTCCACCTTCGACACCATGTCGCCCGCGCCT 500 

501 CCCTCCAACACCGACTATCCCGGACCCCACCACTTCGAGGTCACTTTC 550 

qai UUiliiliJU 1 11 11 11 1,1,1 1,1,1 1111 I 'I II III Mill 

501 CCCTCCAACACCGACTATCCCGGACCCCACCACTTCGAGGTCACTTTCCA 550 

551 GCAGTCCAGCACGGCCAAGTCAGCCACCTGGACGTACTCCCCACTCTTGA 600 

tcl 1111111111 1 Ji 1 1 m 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 m 1 1 1 1 1 1 mm i 

551 GCAGTCCAGCACGGCCAAGTCAGCCACCTGGACGTACTCCCCACTCTTGA 600 
601 AGAAACTCTACTGCa«^TCGCCAACACATCCCC» 650 

rAi llllimiMIIIIIIMIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIMIIIIIIIII 

601 AC^AACTCTACTGCCAGATCGCCAAGACATCXOT 650 

651 TCCGCCCCACCGCCCCCGGGOUXGC^ 700 

,e Ji'iii iiiiiiiniiiiiiiiiiiiiiiiiimnmiiiiiiiii 

651 TCCGCCCCACCGCCCCCGGGCACCGCC^^ 700 

701 GAAGGCGGAGCACGTGACCt^CATCGTGAAGCGCTGCCCCAA 750 

_ I I I i I I I I I I I I I 1 I r I J 1 I I I I I f I I I f | | I llltlilllll^ 

701 GAAGGCGGAGCACGTGACCGACATCGTGAAGCGCTGCtX 750 

751 TCGGGAGGGACTTCAACGAAGGACAGTCTGCCCCAGCCAGCCACCTCATC 800 

1t IMMIMINIIINIIIIIIIIIIIIMIIIIIIIIIIIIIIIIIIII 

751 TCGGGAGGGACTTCAACGAAGGACAGTCTGCCCCAGCCAGCCACCTCATC S00 
801 CGTGTGGAAGGCAATAATCTCTCGCAGTATGTGGACGACCCTGTC A C^ 850 

801 CCTCTt^AAGGCAATAATCTCTC G CAGTATGTGGACGACCCTGTCACCGG 850 II O • %3 



851 CAGGCAGAGCGTCGTGGTGCCCTATGACCCACCACAOGTGGGGACAGAAT 900 

iimmimmiimmimiiiiimimiiimiim 

851 CAGGCAGAGCGTCGTGGTGCCCTATGAGCCACCACAGGTGGGGACAGAAT 900 
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901 



901 



951 



TCACCACCATCCTGTACAACTTCATGTGTAACAGCAGCTGTCTGGGGGGC 

JLli'''' ,l 'HIIIIHIIIIIIIIMIIMIIIIIIIIIIIIIIll|| 

TCACCACCATCCTGTACAACTTCATGTGTAACAGCACCTGTGTGGGGGGC 



ATGAACCGACGGCCCATCCTCATCATCATCACCCTGGAGACGCGGGATGG 
o.i iJlii'lllllllllNIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII 
951 ATGAACCGACGGCCC ATCCTCATCATCATCACCCTGGAGACGCGGGATGG 



950 



950 



1000 
1000 



10S0 



1001 GCAGGTCCTGGGCCGCCGGTCCTTCGAGGGCCGCATCTGCGCCTGTCCTG 

,nm JULIJULLiJUUL I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I | | | | I | I | | | | | | t . 

1001 GCAGGTGCTGGGCCGCCGGTCCTTCGAGGGCCGCATCTGCGCCTGTCCTG 1050 



1051 



1100 



CCCGCGACCGAAAAGCCGATGAGGACCACTACCGGGAGCAGCAGGCCTTG 

inci JLJLJLJLJULIJL * » i ' 1 1 1 1 1 1 f 1 1 1 1 i 1 1 r 1 1 1 1 1 J 1 1 1 1 1 1 1 ( 1 1 1 » 1 1 1 1 1 

1051 GCCCCGACCGAAAAGCCGATGAGGACCACTACCGGGAGCAGCAGGCCTTG 1100 



1101 
1101 



1151 



AATGAGAGCTCCGCCAAGAACGGGGCTGCCAGCAACCGCGCCTTCAAGCA 1150 

M M 1 1 illl M 1 1 ! I llillllll j| III flllllllllll lllimi 

AATGAGAGCTCCGCCAAGAACGGGGCTGCCAGCAAGCGCGCCTTCAAGCA 1 1 S 0 



G AGTCCC CCTGCCGTCCCCGCCCTGGGCCCGGGTGTG AAGAAGCGGCGGC 1200 

.... JL ' JL*JL JL JL JL JL*JL ' < i r 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 r 1 1 1 1 1 1 1 1 1 f f 
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1657 GATCCCCGAGCAGTATCGCATGACGATCTCGCGGGGCCTGCAGGACCTGA 1706 
1801 **MGGCCAC^ ia50 
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1807 GGTCATGGAGGCCGTGCACTTCCGCGTGCGCCACACCATCACCATCCCC^ 1856 
1951 ACCGCGGCGGCCCCGGCGCCGGCCCCGACGAGTGGGCGGACTTCCX^TTC 2000 
1857 ACCGCGCKCXKCCCOTCGCCGGCC^^ 1906 
2001 G^CracCC^CTGCAAGG^ 2050 
GACCTGCCCGACTGCAAGGCCCGCAAGCAGCCCATCAAGGAGGAGTTCAC 1956 
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2051 ^^^®p^CGAGATCCACTGA£MGGCCGGGCCCAGCCAGACCCTGTGCCACC 2100 
1957 GGAGGCCGAGATCCACTGAGGGGCCGGGCCCAGCCAGAGCCTGTGCCAC^ 2006 
2101 GCCCAGAGACCCAGGCCGCCTCGCTCTC 2128 
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2007 GCCCAGAGACCOWXXCGCCTCGCTCTC 2034 
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TGCCTCCCCGCCCGCGCACCCGCCCCGAGGCCTGTGCTCCTGCGAAGGGGACGCAGCGAA 6 0 
GCCGGGGCCCGCGCCAGGCCGGCCGGGACGGACGCCGATGCCCGGAGCTGCGACGGCTGC 1 2 0 
AGAGCGAGCTGCCCTCGGAGGCCGGTGTGAGGAAGATGGCCCAGTCCACCACCACCTCCC 180 

M A OSTTTSP 9 

240 
29 
300 



1 8 1 CCGATGGGGGCACCACGTTTGAGCACCTCTGGAGCTCTCTGGAACCAGACAGCACCTACT 

10 DGGTTFEHLWSSLEPOSTYF 

241 TCGACCTTCCCCAGTCAAGCCGGGGGAATAATGAGGTGGTGGGTGGCACGGATTCCAGCA jui 

30 DLPOSSRGNMEVVGGTDSSM 49 

3 0 1 TGGACGTCTTCCACCTAGAGGGCATGACCACATCTGTCATGGCCCAGTTCAATTTGCTGA 360 

50 DVFHLEGMTTSVMAQFNLLS 69 

3 o 1 GCACCACCATGGACCAGATCAGC AGCCGCGCTGCCTCGGCCAGCCCGTACACCCCGGAGC 420 
70 STMDQMSSRAASASPYTPEH 89 

421 ACGCCGCCAGCGTGCCCACCCATTCACCCTACGCACAGCCCAGCTCCACCTTCGACACCA 4 80 

90 AA SVPTHSPYAQPSSTFDTM 109 

4 9 1 TGTCGCCCGCGCCTGTCATCCCCTCCAACACCGACTATCCCGGACCCCACCACTTCGAGG 540 
110 SPAPVIPSNTDYPGPHKFEV 129 
541 TCACTTTCCAGCAGTCCAGCACGGCCAAGTCAGCCACCTGGACGTACTCCCCACTCTTGA 600 
130 TFQQSSTAKSATWTYSPLLK 149 
601 AGAAACTCTACTGCCAGATCGCCAAGACATGCCCCATCCAGATCAAGGTGTCCGCCCCAC 660 



150 KLYCQIAKTCPIQIKVSAPP 
661 CGCCCCCCXXX^CCGCCATCCGGGC^ 

i70 PPGTAIRAMPVYKKAEHVTD 



169 
720 



/ 21 ACATCGTGAAGCGCTGCCCCAACCACGAGCTCGGGAGGGACTTCAACGAAGGACAGTCT^ 780 
190 IVKRCPNHELGRDFNEGQSA209 
7 81 CCCCAGCCAGCCACCTCATCCGTGTXXIAAGGCAATAATCTCTCGCAGTATGTGGACGACC 



840 



l]° PASHLIRVEGNNLSQYVDDP 229 

841 CTGTCACCGGCAGGCAGAGCGTCGTGGTGCCCTATGAGCCACCACAGGTGGGGACAGAAT 900 

230 VTGRQSVVVPYEP PQVGTEF 249 

901 TCACCACCATCCTGTACAACTTCATGTGTAACAGCAGCTGTGTGGGGGGCATGAACCGAC 960 

250 TTILYNFHCNSSCVGGMNRR 269 

961 GGCCGATCCTCATCATCATCACCCTGGAGACGCGGGATGGGCAGGT^ 1020 

270 * I LIIITLETRDGQVLGRRS 289 

1021 CCTTCGAGGGCCGCATCTGCGCCTGTCCTGGCCGCGACCGAAAAGCCGATX5A 1080 

290 FEGR ICACPGRORKADEDHY 309 

1081 ACCGGGAGCAGCAGGCCTTGAATGAGAGCTCCGCCAAGAACGGGGCTGCCAGCAAGCGCG 1140 

310 REQQALNESSAKNGAASKRA 329 

1141 CCTTCAAGCAGAGTCCCCCTGCCGTCCCCGCCCTGGGCCCGGGTGTGAAGAAGCGGCGGC 1200 

330 FKQSPPAVPALG PGVKK RRH 349 

1201 ACGGAGACGAOGACACGTACTACCTGCAGGTGCGAGCCCGCGAGAACTTCGAGATCCTGA 1260 

350 GDEOTYYLQVRGRENFEILM 369 

TCAAGCTGAA4XSAGAGCCTGGAGCTGATGGAGTTGGTGCC 1320 

370 KLKESLELMELVPQPLVDSY 389 

1321 ATCGGCAGCAGCAGCAGCTCCTACAGAGGCCGAGTCACCTACAGCCCCCATCCTACGGGC 1380 

390 RQQQQLLQRPSHLQPPSYGP 409 

1381 CGGTCCTCTCGCCCATGAACAAGGTGCACGGGGGCGTGMCAAGCTGCCCTCCGTCAA^ 1440 

1441 GCTGG SPKNKVHGGVNK LPS V N Q 429 

430 \ v'To**^^ Iff 

1501 GCTCTGGG ATGCTC AACAACCACGGCCACGC AGTGCCAGC CAACAGCG AGATGACCAGCA 1560 

450 SGMLNNHGHAVPANSEMTSS 469 

1561 GCCACGGCACCCAGTCCATGGTCTCGGGGTCCCACTGCACTCCGCCACCCCCCT 1620 

470 HGTQSMVSCSHCTPPPPYHA 489 

1621 CCGACCCCAGCCTCGTCAGTTTTTTAACAGGATTGG^ 1680 

490 DP S LVSFLTGLGCPNC I EYF 509 
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1681 TC ACGTCCC AGGGGTTAC AGACCATTTACC ACCTGCAG AACCTGACC ATCGAGG ACCTGG 17 40 

510 TSQGLQSIYHLQNLTIEDLG 529 

1741 GGCCCCTG AAGATCCCCGAGCAGTATCGC ATGACCATCTGGCGGGGCCTGCAGGACCTGA 1800 

530 ALXIPEQYRMTIWRGLQDLK 549 

1801 AGCAGGGCCACGACTACGGCGCCGCCGCGCAGCAGCTGCTCCGCTCCAGCAACGCGGCCG 1860 

550 QGHDYGAAAQQLLRSSNAAA 569 

1861 CCATTTCCATCGGCGGCTCCGGGGAGCTGCAGCGCCAGCGGGTCATGGAGGCCGTGCACT 1920 

570 I SIGGSGELQRQRVMEAVHF 589 

1921 TCCGCGTGCGCC ACACCATCACCATCCCCAACCGCGGCGGCCCCGGCGCCGGCCCCGACG 1980 

590 RVRHT ITIPNRGGPGAGPDE 609 

1981 AGTGGGCGGACTTCGGCTTCGACCTGCCCGACTGCAAGGCCCGCAAGCAGCCCATCAAGG 2040 

610 WAD FGFPLPDCKARKQPIKE 629 

2041 AGGAGTTCACGGAGGCCGAGATCCACTGAGGGGCCGGGCCCAGCCAGAGCCTGTGCCACC 2100 

630 EFTEAEiH* 649 

2101 GCCCAGAGACCCAGGCCGCCTCGCTCTCCTTCCTGTGTCCAAAACTGCCTCCGGAGGCAG 2160 

2221 CCCCAGGAGAGGCCCAGCCACCAAAGCCGCCTGCGGACAGCCTGAGTCACCTGCAGAACC 2280 

2281 TTCTGGAGCTGCCCTAATGCTGGGCTTGCGGGGCAGGGGCcfcGCCCACTCTC 2340 

2401 CAGGCCTCATCCTAGAGACTCTGTCATCTGCCGATCAAGCAAGGTCCTTCCAGAGGAAAG 2460 

2461 AATCCTCTTCGCTGGTGG ACTGCCAAAAAGTATTrTGCGAC^TCTTTTGGTrCTGGAGAG 2520 

2521 TGGTGAGCAGCCAAGCGACTGTGTCTGAAACACCGTGCATTTTCAGGGAATGTC 2580 

2581 OGOCTGOGGACTCTCTCTGCTGGACTTG^ 2640 

2641 TGCGGGACCGCCTCCTTCCTGCCCCTAACAACCACCAAAGTGTTGCTGAAATTGGAGAAA 2700 

2701 ACTGGGGAAGGCGCAACCCCTCCCAGGTGCGGGAAGCATCTGGTACCGCCTCGGCCAGTG 2760 

2761 CCCCTCAX^CTGGCCACAGTCACCTCTCCTTGGGGAACCCTGGGCAGAAAGGGACAGCCT 2820 

2821 GTCCTTAGACMACCGGAAATTGTCAATATTTGATAAAATGATACCCTTTTCTAC 2874 
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1 TGCCTCCCCGCCCGCGCACCCGCCCCGAGGCCI^^ 
6 1 GCCGGGGCCCGCGCG*GGCOXX:CGGGACGGACGCC^ 
121 AGAGCGAGCTGCCCTCGGAGCCCGGTGTGAGGAAGATCGCCCACTCCACCACCACCTCCC 



181 CCGATGGGGGCACCACGTTTGAGCACCTCTGGAGCTCTCTGGAACCAGACAGCACCTACT 

10 DGGTTFEHLWSSLEPDSTYF 

241 TCGACCTTCCCCAGTCAAGCCGGGGGAATAATGAGGTGGTGGGTGGCACGGATTC 

30 DLPQSSRGNNEVVGGTDSSM 

3 0 1 TGGACGTCTTCCACCTAGAGGGCATGACCACATCTGTCATGGCCCAGTTCAATTTX^TGA 

50 DVFHLEGMTTSVMAQFNLLS 

3 6 1 GCAGCACCATGGACCAGATGAGCAGCCGCGCTGCCTCGGCCAGCCCGTACACCCCGGAGC 

70 STMDQMSSRAASASPYTPEH 

421 ACGCCGCC AGCGTGCCCACCCATTCACCCTACGCACAGCCCACXriWACCTTCGACACCA 

90 AASVPTHSPYAQPSSTFDTM 

481 TGTCGCCCGCCCCTGTCATCCCCTCCAACACCGACTATCCCGGACCCCACCACTTCGAGG 

110 S PAPVI PSKTDYPCPHHFEV 

541 TCACTTTCCAGCAGTCCAGCACGGCCAAGTCAGCCACCTGGACGTACTCCCCACTCTTGA 

130 TFQQSSTAKSATWTYSPLLK 

601 AGAAACTCTACTGCCAGATCGCCAAGACATGCCCCATCCAGATCAAGGTGTCCGCCCCAC 

150 KLYCQIAKTCPIQIKVSAPP 

6 6 1 CGCCCCCGGGCACCGCCATCCO^CATGCCTGTCTACAAGAAGGCCXSAC^CGTGACC^ 

170 PPGTAIRAMPVYKKAEHVTD 

72 1 ACATCGTX3AAGCGCTGCCCCAACCACGAGCTCGGGAGGGACTTCAACGAAGGACAGTCTG 

190 IVKRCPNHELGRDFNEGQSA 

781 C CCCAGCC AGCCACCTCATCCGTC*rGG AAGGC AATAATCTCTCGCAGTATGTGGACGACC 

210 PASHLIRVEGNNLSQYVDDP 

841 CTGTCACCGGCAGGCAGAGCGTCGTGGTGCCCTATGAGCCACCACAGCTGGGGAC^ 

230 VTGRQSVVVPYEPPQVGTEF 

901 TCACCACCATCCTGTACAACrTCATGTGTAACAGC 

250 TTILYNFMCNSSCVGGMNRR 

961 GGCCCATCCTCATCATCATCACCCTGGAGACGCGGGATGGGCAGGTGCTGGGCCGCCGGT 

270 P I LI IITLETRDGQVLGRRS 

102 1 CCTTCGAGGGCCGCATCTGCGCCTGTCCTGGCCGCGACCGAAAAGCCGATGAGGACCACT 

290 FEGRICACPGRDRKADEDHY 

1081 ACCGGGAGCAGCAGGCCTTGAATGAGAGCTCCGCCAAGAACGGGGCTGCCAGCAAGCGCG 

310 R EQQALNES5AKNGAASKRA 

1141 CCTTCAAGCAGAGTCCCCCTGCCGTCrCCGCCC^^ 

330 FKQS PPAVPALGPGVKKRRH 

1201 ACGGAGACGAGGACACCTACTACCTGCAOGTCCGAGGCCGCGAGAACTTCGAGATCCTG^ 

350 GOEDTYYLQVRGRENFE ILM 

1261 TGAAGCTGAAGGAGAGCCTGGAGCTGATGGAGTTGGTGCCGCAGCCGCTGCT 

370 KLKESLELMELVPQPLVDSY 

1321 ATCGGCAGCAGCAGCAGCTCCTACAGAGGCCGAGTCACCTACAGCCCCCATCCTACGGGC 

390 RQQQQLLQRPSHLQPPSYGP 

1381 CGGTCCTCTCGCCCATGAACAAGGTGCACGGGGGCGTGAACAAGCTGCCCTCCGTCAACC 

410 VLSPMNKVHGGVNKLPSVNQ 

1441 AGCTGGTGGGCCAGCCTCCCCCXX^CAGC^^ 

430 LVGQPPPHSSAATPNLCPVG 

1501 GCTCTGCWATCWrrCAACAACCACGaXACGCJ^^ 

450 SGNLNNHGHAVPAHSEMTSS 

1561 GCCACGGCACCCAGTCCATGGTCTCGGGGTCCCACTGCACTCCGCCACCCCCCTACCACG 

470 HGTQSHVSGSHCTPPPPYHA 

1621 CCCSACCXrCAGCCTCGTCAGGACCTGGGGGCC^ 

490 DPSLVRTWGP* 

1681 CATCTGGCGGCGCCTGCAGGACCTGAAGCAGGGCCACGACTACGGCGCCGCCO 

1741 GCTGCTCCGCTCCAGCAACGCOGCCGCCATTTCCATCGGCGGCTCCGGGG 

1801 CCAGCGGGTCATGGAGGCCGTGCACTTCCGOCnOCGCCACACCATCACCATCCCCAACTC 

1861 CGGCOGCCCCGGCCXXCCCCCCCACCACTGOGCGGAC'IT^ 

1921 CAAGGCCCGCAAGCAGCCCATGAAGGAGGACTTCACGGAQGCCGAGATC 

1981 CGGGCCCAGCCAGAGCCTGTGCCACCGCCCAGAGACCCAGGCCGCCTCGCTCTC 2034 



60 
120 
180 
9 

240 

29 

300 

49 

360 

69 

420 

89 

480 

109 

540 

129 

600 

149 

660 

169 

720 

189 

780 

209 

840 

229 

900 

249 

960 

269 

1020 

289 

1080 

309 

1140 

329 

1200 

349 

1260 

369 

1320 

389 

1380 

409 

1440 

429 

1500 

449 

1560 

469 

1620 

489 

1680 

509 

1740 

1800 

1860 

1920 

1980 




WO 97/28186 



PCT/FR97/00214 



10/36- 



1 


GCGAGCTGCCCTCGGAGGCCGGCGTGGGGAAGATGGCCCAGTCCACCGCCACCTCrrrTr 




-9 


MAQSTATSPD 


i n 


61 


ATGGGGGCACCACGTTTGAGCACCTCTGGAGCTCTCTGGAACCAGACAGCACCTACTTr 




11 


GGTTFEHLWSSLE-PDSTYFD 


J u 


121 


ACCTTCCCCAGTCAAGCCGGGGGAATAATGAGGTGGTGGGCGGAACC^ATTCCAnr ATr:r 


ion 


31 


LPQSSRGNNEVVGGTDSSMn 


C ft 


181 


ACGTCTTCC AC CTGGAGGGCATG ACT AC ATCTGTCATGGCCCAnT^r A ATTTHP TP arr a 




51 


VFHLEGMTTSVMAOFNLI c; c 


T ft 


241 


GCACCATGGACCAGATGAGCAGCCGCGCGGCCTCGfirr ACZCCr r <r& r a rrrr ara r-p & 


300 


71 


TMDQMS SRAASAS PYTPPH a 


Q ft 


301 


CCGCCAGCGTGCCCACCCACTCGCCCTACGCACAACCCAGCTCCArrTTrnArArrATrT 


J DO 


91 


ASVPTHSPYAOPSSTFDTMc; 


11ft 
11U 


361 


CGCCGGCGCCTGTCATCCCCTCCAACACCGACTACCCCGGACCCCACrArTTTOAru^Tna 


>l o n 


111 


PAPVI PSNTDYPGPHHFFVT 


i "7 ft 
1 J U 


421 


CTTTCCAGCAGTCCAGCACGGCCAAGTCAGCCACrT^AraTArTnrorr'n'pn'Tnv^B ar a 

w*»ww«wwwwwj-wiw x cnuv\.nuv. i o\j/\w ulnL 1\.L\.LUL 1 ioAAoA 


480 


131 


FQQSSTAKSATWTYcrpT t v v 


T C ft 

150 


481 


AACTCTACTGCCAGATCGCCAAGACATGPPPPATPP aniTr a a*^ptptpp a nnnnnnr* * ^ 


540 


151 


LYCO IAKTCPTnTKVCTDD r» 


170 


541 


CCCCAGGCACTGCCATCCGGGCCATGCCTGTTTAPA AG A A ahpgp app a rrir & rnr * 


600 


171 


PGTA IRAMPVYKKAEHVTHV 


1 Q ft 


601 


TCGTGAAACGCTGCCCCAACCACGAGCTCGGGAGGGACTTCAACGAARaArAnTn^r^o 


<T£ ft 


191 


VKRCPNHELGRDFNEGO^A P 


o 1 ft 


661 


CAGCCAGCCACCTCATCCGCGTGGAJVGGCAATAATCTC 

w^w * wwrw-twwwnn X nni w A w X wUWiU x/\ lo lUUAlwiiwLU i\> 


T) ft 

I C\J 


211 


A S H L IRVEGNNLS'QYVDDPV 




721 


TCACCGGCAGGCAGAGCGTCGTGGTGCCCTATGAGCCACCACAGfrrnGfv: A pggaattp a 


T O ft 


231 


TGRQSVVVPYEPPQVGTEFT 




781 


CCACCATCCTGTACAACTTCATGTGTAAMGCAGCTOTCTAGGrv^r arri^rrrrr 


O il ft 

840 


251 


TILYNFMCNSSCVGGMNPPP 


"j^ft 
z / U 


841 


CCATCCTCATCATCTlTCACCCTGGAGATwC 

* v^*wwfi x Wwwluw i ww 1 wUV3 w w ww w ww X w w X 


Qftft 

yuu 


271 


I ^II ITLEMRDGOVLGRR <;p 




901 


TTGAGGGCCGCATCTGCGCCTGTCCTGGCCGCGACCGAAAAGrTTA tt agt a rr a pt a r r 

^ w " * » w * ww x www www wxiw wwAn/w\Ow loAuuALLnL 1 Aw L. 


a £ ft 


291 


EGRICACPGRDRKADEDHYP 


Tin 


961 


GGGAGCAGCAGGCCCTGAACGAGAGCTCCGCCAAGAACGGG 


1020 


311 


EQQALNESSAKNGAASKRAF 


330 


1021 


TCAJVGCAGAGCCCCCCTGCCGTCCCOSCCCTTGGTGCrcGTC 


1080 


331 


KQSPPAVPALGAGVKKRRHG 


350 


1081 


GAGACGAwGACACCTACTACCTTCAGGTGCGAGGCC 


1140 


351 


DEDTYYLQVRGRENFEILMK 


170 


1141 


AGCTGAAAGAGAGCCTGGAGCTGATGGAGTTGGTGCCGC 


1200 


371 


LKESLELMELVPQPLVDSYR 


390 


1201 


GGCAGCAGCAGCAGCTCCTACAGAGGCCGAGTavCCTACAGCCCCCGTCCT^^ 


1260 


391 


QQQQLLQRPSHLQPPSYGPV 


410 


1261 


TCCTCTCX3CCCATGAACAAGGTGCACGGG<jGCATGAAC 


1320 


411 


LSPMNKVHGGMNKLPSVNQL 


430 


1321 


TGGTGGGCCAGCCTCXrCCOSCAaiGTTCwGC^GCTAC^ 


1380 


431 


VGQPPPHSSAATPNLGPVGP 


450 


1381 


CCGGGATGCTCAACAACCATGGCCACGCAGTGCCAGCCAACGGCGAGATGAGCAGCAGCC 


1440 


451 


GMLNNHGHAVPANGEMSSSH 


470 




FIG.6 





WO 97/28186 



PCT/FR97/00214 



11/36 



1441 

471 
1501 

491 
1561 

511 
1621 

531 
1681 

551 
1741 

571 
1801 

591 
1861 

611 
1921 

631 
1981 
2041 
2101 



AC AGCGCCCAGTCCATGGTCTCGGGGTCCCACTGCACTCCGCCACCCCCCTACCACGCCG 1500 

SAQSMVSGSHCTPPPPYHAD 490 

ACCCCAGCCTCGTCAGTTTTTTAACAGGATTGGGGTGTCCAAACTGCATCGAGTATTTCA 1560 

PSLVSFLTGLGCPNC IEYFT 510 

CCTCCCAAGGGTTACAGAGCATTTACCACCTGCAGAACCTGACCATTGAGGACCTGGGGG 1620 

SQGLQSIYHLQNLTI EDLGA 530 

CCCTGAAGATCCCCGAGCAGTACCGCATGACCATCTGGCGGGGCCTGCAGGACCTGAAGC 1680 

LKIPEQYRMTIWRGLQDLKQ 550 

AGGGCCACGACTACAGCACCGCGCAGCAGCTGCTCCGCTCTAGCAACGCGGCCACC ATCT 1740 

GHDYSTAQQLLRSSNAATIS 570 

CCATCGGCGGCTCAGGGGAACTGCAGCGCCAGCGGGTCATGGAGGCCGTGCACTTCCGCG 1800 

IGGSGELQRQRVMEAVHFRV 590 

TGCGCCACACCATC ACCATCCCCAACCGCGGCGGCCCAGGCGGCGGCCCTGACGAGTGGG 1860 

RHTITX PNRGGPGGGPDEWA 610 

CGG ACTTCGGCTTCGACCTGCCCGACTGCAAGGCCCGCAAGCAGCCC ATCAAGG AGG AGT 1920 

DFGFDLPDCKARKQPIKEEF 630 

TCACGGAGGCCGAGATCCACTGAGGGCCTCGCCTGGCTGCAGCCTGCGCCACCGCCCAGA 1980 

T E A E I K * 650 

GACCCAAGCTGCCTCCCCTCTCCTTCCTGTGTGTCCAAAACTGCCTCAGGAGGCAGGACC 2040 

TTCGGGCTGTGCCCGGGG AAAGGCAAGGTCCGGCCCATCCCCAGGCACCTCACAGGCCCC 2100 
AGGAAAGGCCCAGCCACCGAAGCCGCCTGTGGACAGCCTGAGTC ACCTGC AGAACC 2156 
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6 1 CCGCTGGGGCTAGCTGGGCGACGCGCGCCAAGCGGCGGCGGGAAGGAGGCGGGAGGAGCC 

121 GGGCCCGAGACCCCGACTCGGGCAGAGCCAGCTGGGGAGGCGCXSGCGCGCGTG^^ 

181 GGOTCCCGGCTGGCCGGCCCTCCTCCGCCAC^ 

241 GTCCGCCAAGAAAGGCGCTAAGCCTGCGGCAGTCCCCTCGCCGCCGCCTCCCTGCTCCG 

301 ACCCTTATAACCCCCCGTCCCGCATCCAGGCGAGGAGGCAACGCTGCAGCCCAGCCCTCG 

36i ccgacgccgacgcccggcccggacx:agaatgagcg<k:agcgttg<xk^atggcccagac 

-8 MSGSVCEMAQT 

421 CTCTTCTTCCTCCTCCTCCACCTTCGAGCA^ 

12 S S S SSSTFEHLWSSL*EPDST 

481 CT ACTTTG A C CTC CCC C AGC C C AGC CAAGGG ACT AGCG AGGCATC AGGC AGCGAGGAGTC 

32 YFDLPQPSQGTSEASGSEES 

541 CAACATGGATGTCTTCCACCTGCAAGGCATG<X:CCAGTTCAATT^ 

52 NMDVFHLQGMAQFNLLSSAM 

601 GGACCAGATGGGCAGCCGTGCGCCCCCGCCGAGCCCCTACACCCCGGAGCACGCCGCCAG 

72 DQMGSRAAPASPYTPEHAAS 

661 CGCGCCCACCCACTCGCCCTACGCGCAGCCCAGCTCCACCTTCGACACCATGTCItXX^ 

92 APTHS PYAQPSSTFDTMSPA 

721 GCCTGTCATCCCTTCCAATACCGACTACCCCGGCCCCC 758 

112 PVI PSNTDYPGP 123 
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Name : 


sr 


-p7Qa-cos3 


Len : 


650 


Check : 


9661 


Weight: 


1, 


.00 


Name : 


sr 


-p70b-cos3 


Len : 


650 


Check : 


3605 


Weight: 


1. 


.00 


Name: 


sr 


-p70-ht29 


Len: 


650 


Check : 


85 


Weight: 


1, 


.00 


_ Name: 


sr 


-p70c-att20 


Len : 


650 


Check : 


4072 


Weight: 


1- 


.00 


_ Name: 


sr 


-p70a-att20 


Len: 


650 


Check: 


4204 


Weight: 


1. 


00 



_// 

Z 1 50 

sr-p70a-cos3 MAQ STTTSPDGGT TFEHLW5SLE PDSTYFDLPQ SSRGNNEWG 

sr-p70b-cos3 MAC STTTSPDGGT TFEHLWSSLE PDSTYFDLPQ SSRGNNEWG 

_ sr-p70-ht29 MAQ STATS PDGGT TFEHLWSSLE PDSTYFDLPQ SSRGNNEWG 

_sr-p*?0c-att20 

_sr-p70a-act20 MSGSVGEMAQ . . .TSSSSSS TFEHLWSSLE PDSTYFDLPQ PSQGTSEASG 

I 51 100 

_ sr-p70a-cos3 GTDSSMD. VF HLEGMTTSVM AQFNLLSSTM DQMSSRAASA SPYTPEHAAS 

_ Sr-p70b-cos3 GTDSSMD.VF HLEGMTTSVM AQFNLLSSTM DQMSSRAASA SPYTPEHAAS 

_ sr-p70-ht29 GTDSSMD.VF HLEGMTTSVM AQFNLLSSTM DQMSSRAASA SPYTPEHAAS 

„sr-p70c-att20 . . .MCMGPVY . .ESLC. . .Q AQFNLLSSAM DQMGSRAAPA SPYTPEHAAS 

_sr-p70a-att20 SEESNMD.VF HLQGM AQFNLLSSAM DQMGSRAAPA SPYTPEHAAS 

I 101 150 

_ sr-p70a-cos3 VPTHSPYAQP SSTFDTMSPA PVIPSNTDYP GPHHFEVTFQ QSSTAXSATW 

_ sr-p70b-cos3 VPTHSPYAQP SSTFDTMSPA PVIPSNTDYP GPHHFEVTFQ QSSTAXSATW 

_ sr-p70-ht29 VPTHSPYAQP SSTFDTMSPA PVIPSNTDYP GPHHFEVTFQ QSSTAXSATW 

_sr-p70c-att20 APTHSPYAQP SSTFDTMSPA PVIPSNTDYP GPHHFEVTFQ QSSTAXSATW 

_sr-p70a-att20 APTHSPYAQP SSTFDTMSPA PVIPSNTDYP GP 



_ sr-p70a-cos3 
_ sr-p70b-cos3 
„ sr-p70-ht29 
_sr-p70c-att20 
_sr-p70a-att20 



1S1 200 
TYSPLLKKLY CQIAKTCPIQ IKVSAPPPPG TAIRAMPVYK KAEHVTDIVK 
TYSPLLKKLY CQIAXTCPIQ IKVSAPPPPG TAIRAMPVYK KAEHVTDIVK 
TYSPLLKKLY CQIAKTCPIQ IKVSTPPPPG TAIRAMPVYK KAEHVTDWK 
TYSPLLKKLY CQIAKTCPIQ IKVSTPPPPG TAIRAMPVYK KAEHVTDIVK 



_ sr-p70a-cos3 
sr-p70b-cos3 
_ sr-p70-ht29 
_sr-p70c-att20 
_sr-p70a-att20 



201 250 
RCPNHELGRD FNEGQSAPAS HLIRVEGNNL SQ YVDDPVTG RQSVWPYEP 
RCPNHELGRD FNEGQSAPAS HLIRVEGNNL SQ YVDDPVTG RQSVWPYEP 
RCPNHELGRD FNEGQSAPAS HLIRVEGNNL SQ YVDDPVTG RQSVWPYEP 
RCPNHELGRD FNEGQSAPAS HLIRVEGNNL AQ YVDDPVTG RQSVWPYEP 



_ sr-p70a-cos3 
„ sr-p70b-cos3 
_ sr-p70-ht29 
„sr-p70c-att20 
_sr-p70a-att20 



251 300 
PQVGTEFTTI LYNFMCNSSC VGGMNRRPIL IIITLETRDG QVLGRRSFEG 
PQVGTEFTTI LYNFMCNSSC VGGMNRRPIL IIITLETRDG QVLGRRSFEG 
PQVGTEFTTI LYNFMCNSSC VGGMNRRPIL IIITLSOtDG QVLGRRSFEG 
PQVGTEFTTI LYNFMCNSSC VGGMNRRPIL VIITLETRDG QVLGRRSFEG 



_ sr-p70a-cos3 
_ sr-p70b-cos3 
_ sr-p70-ht29 
_sr-p70c-att20 
_sr-p70a-att20 



301 350 
RICACPGRDR KADEDHYREQ QALNESSAKN GAASKRAFKQ SPPAVPALGP 
RICACPGRDR KADEDHYREQ QALNESSAKN GAASKRAFKQ SPPAVPALGP 
RICACPGRDR KADEDHYREQ QALNESSAKN GAASKRAFKQ SPPAVPALGA 
RICACPGRDR KADEDHYREQ QALNESTTKN GAASKRAFKQ SPPAIPALGT 
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351 



400 



sr-p70a-cos3 
sr-p70b-cos3 
" sr-p70-ht29 
_sr~p70c-att20 
~sr-p70a-att20 



sr-p70a-cos3 
sr-p70b-cos3 
~_ sr-p70-ht29 
Isr-p70c-att20 
_sr-p70a-att20 



GVKKRRHGDE DTYYLQVRGR ENFEILMKLK ESLELMELVP QPLVDSYR. . 

GVKKRRHGDE DTYYLQVRGR ENFEILMKLK ESLELMELVP QPLVDSYR.. 

GVKKRRHGDE DTYYLQVRGR ENFEILMKLK ESLELMELVP QPLVDSYR. . 

NVKKRRHGDE DMFYMHVRGR ENFEILMKVK ESLELMELVP QPLVDSYRQQ 

401 450 
QQQQLLQRPS HLQPPSYGPV LSPKNKVHGG VNKLPSVNQL VGQPPPHSSA 
QQQQLLQRPS HLQPPSYGPV LSPKNKVHGG VNKLPSVNQL VGQPPPHSSA 
QQQQLLQRPS HLQPPSYGPV LSPKNKVHGG MNKLPSVNQL VGQPPPHSSA 
QQQQLLQRPS HLQPPSYGPV LSPMNKVHGG VNKLPSVNQL VGQPPPHSSA 



451 500 
Sr-p70a-cos3 ATPNLGPVGS GMLNNHGHAV PANSEMTSSH GTQSMVSGSH CTPPPPYHAD 
sr-p70b-cos3 ATPNLGPVGS GMLNNHGHAV PANSEWTSSH GTQSMVSGSH CTPPPPYHAD 
sr-p70-ht29 ATPNLGPVGP GMLNNHGHAV PANG EMS SSH SAQSMVSGSH CTPPPPYHAD 
Isr-p70c-att20 AGPNLGPMGS GMLNSHGHSM PANGEMNGGH SSQTMVSGSH CTPPPPYHAD 
_sr-p70a-att20 

501 550 
sr-p70a-COS3 PSLVSFLTGL GCPNCIEYFT SQGLQSIYHL QNLTIEDLGA LKIPEQYRMT 

sr-p70b-cos3 PSLVR. .T.W G.P 

sr-p70-ht29 PSLVSFLTGL GCPNCIEYFT SQGLQSIYHL QNLTIEDLGA LKIPEQYRKT 
Isr-p70c-att20 PSLVSFLTGL GCPNCIECFT SQGLQSIYHL QNLTIEDLGA LKVPDQYRMT 
Isr-p70a-att20 

551 600 
I sr-p70a-cos3 IWRGLQDLKQ GHDYGAAAQQ LLR.SSNAAA ISIGGSGELQ RQRVMEAVHF 

_ sr-p70b-cos3 

sr-p70-ht29 IWRGLQDLKQ GHDYS.TAQQ LLR . SSNAAT ISIGGSGELQ RQRVMEAVHF 
Isr-p70c-act20 IWRGLQDLKQ SHDCG. . .QQ LLRSSSNAAT ISIGGSGELQ RQRVMEAVHF 
_sr-p70a-att20 

601 650 
sr-p70a-cos3 RVRHTITIPN RGGPGA. .GP DEWADFGFDL PDCKARKQPI KEEFTEAEIH 

sr-p70b-cos3 

Sr-p70-ht29 RVRHTITIPN RGGPGG. .GP DEWADFGFDL PDCKARKQPI KEEFTEAEIH 
"sr-p70c-att20 RVRHTITIPN RGGAGAVTGP DEWADFGFDL PDCKSRKQPI KEEFTETESH 
_sr-p70a-act20 
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sr-p70d-imr32 CG ACCTTCCCCA GTCAAGCCGG GGGAATAATG 32 

sr-p70a-ht29 CG ACCTTCCCCA GTCAAGCCGG GGGAATAATG 150 

AGGTGGTGGG CGGAACGGAT TCCAGCATGG ACGTCTTCCA CCTGGAGGGC 82 
AGGTGGTGGG CGGAACGGAT TCCAGCATGG ACGTCTTCCA CCTGGAGGGC 200 

ATGACTACAT CTGTCATGCA TCCTCGGCTC CTGCCTCACT AGCTGCGGAG 132 
ATGACTACAT CTGTCAT 217 

CCTCTCCCGC TCGGTCCACG CTGCCGGGCG GCCACGACCG TGACCCTTCC 182 



CCTCGGGCCG CCCAGATCCA TGCCTCGTCC CACGGGACAC CAGTTCCCTG 232 



GCGTGTGCAG ACCCCCCGGC GCCTACCATG CTGTACGTCG GTGACCCCGC 282 



ACGGCACCTC GCCACGGCCC AGTTCAATCT GCTGAGCAGC ACCATGGACC 332 
GGCCC AGTTCAATCT GCTGAGCAGC ACCATGGACC 252 

AGATGAGCAG CCGCGCGGCC TCGGCCAGCC CCTACACCCC AGAGCACGCC 382 
AGATGAGCAG CCGCGCGGCC TCGGCCAGCC CCTACACCCC AGAGCACGCC 302 

GCCAGCGTGC CCACCCACTC GCCCTACGCA CAACCCAGCT CCACCTTCGA 432 
GCCAGCGTGC CCACCCAcTC GCCCTACGCA CAACCCAGCT CCACCTTCGA 352 

CACCATGTCG CCGGCGCCTG TCATCCCCTC CAACACCGAC TACCCCGGAC 482 
CACCATGTCG CCGGCGCCTG TCATCCCCTC CAACACCGAC TACCCCGGAC 402 

CCCACCACTT TGAGGTCACT TTCCAGCAGT CCAGCACGGC CAAGTCAGCC 532 
CCCACCACTT TGAGGTCACT TTCCAGCAGT CCAGCACGGC CAAGTCAGCC 452 

ACCTGGACGT ACTCCCCGCT CTTGAAG 
ACCTGGACGT ACTCCCCGCT CTTGAAG 



FIG.U 



WO 97/28186 



PCT/FR97/00214 



21/36 



o o CD o o 
r- r- r- 

Cu Cu Cu Cu CU 
i i i i i 

In M H M H 
CO CO CO CO CQ 



03 M-j T3 0> ^3 
o o o o o 
r-~ r- t— 
o« Oi cx a d 
i i i i i 
wi u u u u 

CO CO CO CO CO 



(0 *w T3 <V *Q 

o o o o o 

r- r— r- 
Q« O* CU CU 

t i i i i 

M U U U U 

CO CO CO to CO 



o o o o o 

LO 


o o o o o 
o 

t-H 


o o o o o 

in 

«— t 


o o 

CN 


< 1 1 1 1 


< 1 1 1 1 


CJ lilt 




CJ i i » i 


CJ 1 i 1 i 


cp i i i » 


CJ CJ 


CJ i i » t 


cp i i i i 


CP i i » i 


CP CP 


CJ i i t i 


CJ i I I t 


O » " i i 


a cp 


O i i i » 


a i i i t 


CP i i i i 


a o 


CJ i i i i 


CJ l i i i 


CJ I I 1 l 


< < 


O « i i i 


CJ i i » i 


CJ III! 


CP CP 


O ' ' i i 


CJ I i i i 


< 1 1 1 1 


CJ CJ 


CJ t ' ' ' 


e> » i i t 


< 1 1 1 1 


CP CP 


O » i i ■ 


CJ till 


< 1 1 1 1 


e- e- 


CJ i i ■ I 


CJ i l i 1 


CP i i i i 


CJ CJ 


^ 1 1 t 1 


CJ » 1 l t 


CJ I I I I 


CP CP 


CJ i i i t 


CJ I l i i 


cp i i i t 


CP CP 


U i i i i 


E-* i I i i 


< i i i i 


CP CP 


O » i f t 


CJ i i i i 


a i » i » 


CP CP 


CJ ' » i ' 


CJ) till 


a i i i » 


cj cj 


e— » » i i 


CP I I i i 


CJ l l 1 i 


CJ CJ 


O i i i i 


6- » i i i 


< i i i i 


CJ CJ 


CJ i i i i 


CJ i i i i 


CP > i I r 


a cp 


a ' t i t 


CJ i l i t 


e> i i i i 




CJ i i i i 


CJ • l i i 


CP i i i t 


< 1 


CP « ' i i 


O • i i i 


O i I i » 


CP i 


CP ■ » ■ i 


CJ l » I t 


< i i i i 


CJ i 


U " i i i 


CJ l 1 l i 


< i i t i 


CJ i 


a » i i i 


O i i i i 


CP i i i i 


CP I 


CJ » i l i 


O i I I i 


O i i l l 


CJ l 


a i • i i 


< 1 I I 1 


CP i ) I i 


< I 


CJ I I t I 


a » i i i 


U I I I I 


CP i 


CJ » i t l 


O i I I t 


U i i i i 


CP i 


1 I I i 


O i I I I 


CJ iiii 


a i 


CJ i i i i 


e> * i i » 


cp i i i i 


< » 


< i . . i 


a i i i i 


CJ i i i i 


CP i 


E— i ■ i i 


CJ 1 l 1 l 


a » • i i 


CP » 


CJ i i t i 


a » i i i 


CJ l i i i 


CP » 


CJ l I I I 


CP I I > i 


CP i » * * 


CJ I 


CP i t l i 


a i » i i 


CJ tilt 


CJ i 


CJ till 


a i * i i 


£-.111) 


CP i 


CJ i I l l 


< i i t i 


a i i i i 


< 1 


O i i i i 


£-,)|»| 


O i i i i 


CJ i 


a i i i i 


CJ l i i i 


a i i i i 


CJ l 


CJ i i » i 


CJ i i 1 l 


< i I I i O i 


CP i i I I 


O i i » i 


CP » i I i CD i 


CJ i l i i 


CJ r i i » 


CP t i i i 


< 1 


CJ l l i i 


U i i i i 


CJ i i i I ( 


U I 


CJ I I l 1 


CJ l I l J 


CJ i i l l 1 


L» 1 


o ■ < > < 


< 1 1 1 1 


CJ i i 1 1 CP I 


CJ » i t i 


< 1 1 1 I 


a i i i t ( 


L> i 


< t 1 1 1 




o i i i i a » 


< 1 1 1 1 


< i t i i 


u i i i i a i 


1 1 1 I 


h i i t i 


CJ I I 1 1 CJ I 



O T CD O <*""> 
LO CM r-4 
CM 



n3 u-i nu o «o 

CD O O O O 

r- r- r~- 
a. Q« Cu Cu CU 



< 
CJ 
CJ 
E-» 
CP 
< 
CJ 

a 
a 

CP 

a 

E- 

< 

CP 

< 
< 
cp 

CP 
CP 
CP 
E- 
CP 
CJ 
CP 
CP 
CJ 
CJ 
CP 
CP 

< 

cp 

CP 
CJ 
E^ 
CJ 
CJ 
CJ 

cp 

E-» 

CJ 
CP 

<c 

CP 
CJ 
CP 

< 



CP CP 

< < 

CJ CJ 
CP CP 



LO 

o 



t 



I 



)mI U U U 

CO CO CO CO CO 



o o o o o 
r*- r- r* r*- 
O. Q* Ot Ot Cu 
i i i i i 
u u u u 

CO CO CO CO CO 



WO 97/28186 



PCI7FR97/00214 



22/36 



O ^ o O rn 
ON VO 



O oj m m ro 



T «-h CM 



O fN vo vo m 

O CM *H HVO 
LD OJ rH rH (\J 





i t i 






< < 


1 1 


< 




CJ 


• . » 


cj 




-a: < 


1 1 


< 






i i i 


6- 




o cd 


I 1 


o 




CJ 


» i i 


cj 




CD CD 


1 1 


CD 




O 


t i i 


cd 




CD CD 


» t 


CD 




< 


i t i 


< 




cd cd 


1 » 


CD 




a 


i i i 


cd 




a cd 


1 ' 


a 




o 


i i i 


CD 




CJ CJ 


• » 


CJ 




E- 


. i i 


E-* 




CJ CJ 


t 1 


CJ 




cj 


* i i 


O 




cd o 


1 1 


CD 




e- 


• i i 


e- 






t 1 


< 




u 


i i i 


cj 




< < 


» • 


< 




a 


i i i 


cj 




CJ CJ 


1 1 


CJ 




< 


i • i 


<, 






1 1 


E-» 




o 


. i i 


cj 




cd o 


1 1 


CD 






i i i 


CP 




< < 


i r 


< 




< 


i i i 


< 




CJ u 


i I 


CJ 




o 


i i t 


cd 




CJ CJ 


i I 


CJ 






i i i 






CJ CJ 


l I 


CJ 




E-» 


i i i 






CJ CJ 


1 I 


CJ 




e- 


* i i 


Eh 




6-. £-4 


i I 






cd 


i i i 


a 




6- 6-* 


f l 


Eh 




cj 


i t t 


cj 




CJ CJ 


I I 


CJ 




< 


i i i 


< 




CJ CJ 


i > 


CJ 




cj 


i i i 


cj 




< << 


i i 


< 




cj 


i i i 


cj 




cd a 


I t 


a 




< 


t i i 


< 




CJ CJ 


I i 


CJ 




cj 


i i i 


CJ 




Eh E- 


i l 


Eh 




cd 


i i i 


cd 




E- £h 


I l 


Eh 




cd 


i i t 


cd 




CJ CJ 


i t 


CJ 




a 


t i i 


cd 




*< < 


I I 


< 




cd 


■ i i 


cd 




E- £-* 


I i 


£h 




cd 


■ i i 


o 




a cj 


) I 


CJ 






i i i 






CJ CJ 


I i 


CJ 






■ i i 


< 




< < 


1 t 


< 




cd 


i i * 


a 




cj a 




CJ 




£-» 


• . i 


Eh 




o o 




CD 




CJ 




CJ 




< < 




*t 




CJ 




u 




CJ CJ 




CJ 




O 




u 




< < 




<c 




cj 




o 




cd a 




CD 




E- 




E-4 




< < 




< 




CJ 




a 




cj a 




CJ 




CJ 




CJ 




CJ CJ 




CJ 




< 




< 




< < 




< 




cj 




CJ 








< 




cj 




CJ 




CD CD 




CD 




a 




cd 




cd a 




CD 




a 




a 






Eh 




cj 




CJ 






CJ 




o o o o o 
r- r- 
Ck< Q« Q* CU Cu 


O O O O CD 

p* t— r* r- 
Ot Q< Ot Q* Cu 


sr- 


u u u 
www 


sr- 


u u 

CO CO 


u u 

CO CO 


sr- 



CD CD 


1 1 


CD 


CD CD 


t 1 


a 


Eh Eh 


1 1 


Eh 


CJ CJ 


1 1 


CJ 


CJ CJ 


1 1 


CJ 


< < 


t t 


< 


CJ CJ 


1 I 


CJ 


a a 


1 1 


CJ 


Eh £h 


1 1 


Eh 


Eh Eh 


f 1 


Eh 


CJ CJ CJ CJ CJ 


Eh E- Eh H Eh 


CD CD|U Q[CD 


CJ CJ CJ CJ CJ 




CD CDjO CJ|CP 


CD CD CD CD O 


Eh Eh 


CD CD 


Eh 


< < 


cj a 


< 


CJ CJ 


< < 


a 


a cd 


V CJ 


CD 


< < 


CD CD 


< 


O CJ CJ O CJ 


CJ CJ CJ O CJ 


Eh Eh 


CJ CJ 


Eh 


Eh Eh 


cj a 


Eh 


< < < < < 


CD CD CD CD CD 


CD a 


Eh Eh 


CD 


CJ CJ 


CD CD 


CJ 


< < 


CD CD 


< 


< < 


CJ CJ 


< 


CD CD 


Eh Eh 


CD 


CD CD CD CD CD 


CJ CJ O CJ O 


CD CD 


< < 


CD 


o a 


Eh Eh 


CD 


CD CD CD CD CD 


Eh Eh Eh Eh £h 


CD CP|CJ CJ|CD 


CD O CD CD CD 


Eh Eh 6h £h Eh 


CD CD 


< < 


CD 


CD O 


1 1 


O 


< < 


1 1 


< 


CD O 


1 1 


CD 


Eh £h 


1 1 


Eh 


< < 


1 I 


< 


< < 


1 1 


< 


Eh Eh 


1 1 


Eh 



CJ 


u 


a 


a 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


< 


< 


< 


< 


< 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


a 


CD 


CD 


CD 


a 


CD 


< 


< 


< 


< 


< 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


a 


CD 


CD 


CD 


CD 


< 


< 


< 


< 


< 


CD 


CD 


CD 


CD 


CD 




E- 1 


Eh 


Eh 


Eh 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


CD 


a 


CD 


CD 


a 


Eh 


Eh 


Eh 


Eh 


Eh 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


Eh 


Eh 


Eh 


£h 


Eh 


< 




< 


< 


< 


< 


< 


< 


< 


< 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


Eh 


Eh 


Eh 


Eh 


Eh 


Eh 


Eh 


H 


£h 


Eh 


CD 


CD 


CD 


a 


a 


< 


< 


< 


< 


<c 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


o 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


a 


CD 


CD 


a 


CD 


CD 


a 


a 


a 


a 


Eh 


Eh|CJ CJ|Eh 


< 


< < < < 


CJ 


CJ CJ 


CJ CJ 


Eh 


Eh|Q CJ|Eh 


CD 


CD CD CD CD 


Eh 


Eh 






Eh 


CJ 


CJ 






CJ 


Eh 


Eh 






Eh 


< 


< 






< 


CJ 


CJ 






CJ 


< 








< 


Eh 


Eh 






Eh 


CJ 


CJ 






CJ 


< 


< 






< 


CD 


CD 






a 




Eh 






Eh 


< 


< 






< 


CJ 


CJ 






CJ 


a 


CD 






CD 


CD 


CD 






CD 


a 


CD 






CD 


< 


< 






< 



< 








< 


CD 


CD 


CD 


CD 


CD 


< 


< 


< 


< 


< 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


< 


< 


< 


< 


< 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


< 


< 


< 




< 


Eh 


Eh 


Eh 


Eh 


£h 


CJ 


CJ 


CJ 


a 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


o 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


CD 


CD 


CD 


CD 


CD 


< 


< 


< 


< 


< 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


U 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


CD 


CD 


CD 


a 


CD 


a 


CD 


CD 


CD 


CD 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


Eh 


Eh 


Eh 


Eh 


Eh 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


CD 


CD 


CD 


CD 


CD 


CD 


CD 


CD 


CD 


CD 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


CD 


a 


CD 


CD 


CD 


O 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


CD 


a 


CD 


CD 


CD 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


CD 


CD 


CD 


CD 


CD 


< 


< 


< 


< 


< 


CJ 


CJ 


CJ 


a 


CJ 


CD 


CD 


CD 


CD 


CD 


< 


< 


< 


«c 


< 


CD 


CD 


CD 


CD 


CD 


Eh 


Eh 


Eh 


Eh 


Eh 


< 


< 


< 


< 


< 


CD 


CD 




CD 


CD 


< 


< 


< 


< 


< 


CJ 


a 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


CJ 


< 


< 


«c 


*« 


< 


CD 


CD 


CD 


CD 


CD 


CD 


CD 


CD 


CD 


CD 


Eh 


Eh 


Eh 


Eh 


Eh 




*c 


< 


< 


< 



flwO CP jQ 
o o o o o 
r* r* r- r» r* 
D* 0« D« P< O. 
i i i i i 

u Wi Kl M 
V) W CO CO CO 



o o o o o 
p* r* r* 
a a o< a a 
i i i i i 

Vw )h Ih M In 
w CO CO CO 10 



O O O O 



Qi Qi Qi Ot Qi 



M M M U U 
CO W W CO CO 



WO 97/28186 



PCT/FR97/00214 



o f\ vo vD n 

iTI Vi) U5 fH 

in (N i-t r> 



O CM r— • «— I V£> 

vo m (N f\j m 



23/36 

in r- vo vo «-h 

n (N fN TT 



o cn vo vo m 

O (N H H VO 

r— ^ r*"> po ^* 



o cm vo vo m 
in MO H 
r- m m tn 







u u u u u 




< < < < < 








< < < < < 


cj o o u c 




< < < < «t 








CJ CJ CJ CJ C 




UUUUU 


o o o o c 


> 






UUUUU 




< < < < < 




UUUUU 






UUUUU 




UUUUU 




UUUUU 




UUUUU 


UUUUU 




<<<<-< 




CD CD CD CD C 




UUUUU 




UUUUU 


cd cj cj cj cd 




CJ CJ CD CD CD 




CD CD CD CD CD 




CJ CJ CD CJ CD 




UUUUU 


< < < < < 




UUUUU 




UUUUU 




h h H h E- 1 




< < < < < 


CJ u u u u 




UUUUU 




< < < < < 




UUUUU 




UUUUU 


UUUUU 




< < < < < 




UUUUU 




< < < < < 




UUUUU 


uuuuu 




UUUUU 




CD CD CJ CD CD 








CJ CD CJ CJ CD 


< < < < < 




< < < < < 




< < < < < 




UUUUU 




UUUUU 






< < < < < 




UUUUU 




Eh Eh Eh Eh E-« 




UUUUU 


u u u u u 




UUUUU 




UUUUU 




UUUUU 




UUUUU 


< < < < < 




UUUUU 








< < < < < 




UUUUU 


u u u u u 




Eh £hi e- e- E- 




CJ CJ CD CD CD 




< < < < < 






CJ CJ CD CD CJ 




UUUUU 




< < < < < 








UUUUU 


u o u u u 




UUUUU 




UUUUU 




CD CD CJ CD CJ 




UUUUU 


< #< < < < 




UUUUU 




CJ U CJ CD CD 




< < < < < 










UUUUU 




< < < < < 




< < < < < 




CD CJ CD CJ CJ 


o o o u u 




6-» E~« 




UUUUU 




CJ CD CD CJ CD 




E- E- E- E- 6- 


uupou 




< < < < *c 




UUUUU 








CJ CJ CJ CJ CD 


CJ CJ u u u 




UUUUU 








E-» £h E-* E-i E-t 




CJ CJ CJ CJ CD 


CD CJ CJ CJ O 




h h h h h 




£h fr« 




UUUUU 




< < < < < 


CJ CJ CJ u o 




CJ CD CD CD CD 




E* Eh Eh E- Eh 




Eh Eh fr* E- 




< < < < < 


h 6-» h h E-i 








UUUUU 




UUUUU 




UUUUU 


CJ CJ CJ CJ o 




UUUUU 




< < < < < 




CJ O CD CJ CD 




E-> Eh Eh £h 


< < < < < 




UUUUU 




UUUUU 




UUUUU 




< < < < < 


CJ CJ CJ CJ CJ 




CD CD CD CD CD 




E-» E-» E-« E-» E^ 




UUUUU 




CJ CJ CJ CD CD 


CJ O CJ CJ CJ 




UUUUU 




CJ CD CD CD CD 




UUUUU 




< *c < < < 


CJ CJ CJ CJ CJ 




CD CD O CD CD 




CD CD CD CD CD 




UUUUU 




UUUUU 


<<<<*; 




CD CD CD CD CD 




< < < < < 




Eh £h e Eh E-» 




UUUUU 


CJ CJ CJ CJ CJ 




UUUUU 




CD CD CD CD CD 




UUUUU 




Eh Eh E-i Eh 6h 


cj cj cj a cj 




UUUUU 




fc* E~* E*« 9-* 




< < < < < 




< < < < < 


O O CJ O CJ 




O CD CD CD CD 




E* e« fr* E- E- 




£h Er* Eh E-* E-i 




UUUUU 


CD CD CD CD CD 




UUUUU 




h h h H 




CJ CJ CJ CJ CJ 




UUUUU 






6^ E-» E-» E-i E-» 




UUUUU 




UUUUU 




UUUUU 


CD CD CD O CD 




CD O CD CD O 




< < < < < 




< < < < < 




UUUUU 


CJ O CJ O CJ 








UUUUU 




CJ CJ CD CJ CJ 




CJ CJ CJ CJ CJ 


CJ CJ CJ CJ CD 




< < < < < 




UUUUU 




CD CJ CD CD CJ 




E- E- Eh E-» Eh 


<<<<<< 




UUUUU 








£h E-» E- E- E- 




< < < < < 


CJ O CJ CJ CJ 




UUUUU 




uuuuu 




UUUUU 




UUUUU 


CJ CJ CJ CJ CJ 




< < -< < < 




UUUUU 




UUUUU 




< < < < < 


CD CD CD CD CD 




UUUUU 




UUUUU 




< < < < < 




CJ CJ CD CJ CJ 


UUUUU 




< < < < < 




UUUUU 




UUUUU 




< «t < < •< 


uuuuu 




CJ CJ CD CJ CJ 




< < < < <: 




UUUUU 




< < < < < 


CD CD CD CD CD 




UUUUU 




CD CD CD CD CD 




CJ CJ CJ CD CJ 




UUUUU 


UUUUU 




Eh E-» E-i £h 




CD CD CJ CD CD 




< < < < < 




UUUUU 


< < < *C < 








UUUUU 








CJ CJ CJ CJ CJ 


UUUUU 




UUUUU 




UUUUU 




Eh fr« Eh 6- E- 


UUUUU 


O CD CD CD CD 




UUUUU 




UUUUU 




CJ CJ CJ CJ CD 


|t- E- Eh 6h E-r 


io w no Q) JQ 
o o o o <=> 
r- r- r- r- r- i 
CX Q* O. cu Cu 
i i i i > 


O O O O O < 

r- r- i 
Di Q< O* 0« 0« 

i i i I I 


co *w *o CP 

O O O O O 1 

— r- i 
Q* CU Qi Ob a. 


CO »♦-» TD 0) pQ 

=D O CD O O 

r- 

0< Qu Qu Qu 


<0 "WO «) JCJ 
o o o 
r- 

Q« Q« Qt Qi Ot 


UUUUU 
to to W CO CO 


>-i M U U U 
CO CO CO CO CO 


i i t i i 

M >H >h M ^ 
CO CO CO CO CO 


M M 1h M M 
CO CO CO CO CO 


* » « i r 
ki M M V-t 
CO CO CO CO CO 



WO 97/28186 



PCT/FR97/00214 



O fN H HVO 

oo lo lo 



<0 M-t T3 <D 
OOOOO 

r- r- r— r- r-* 
Qi Ou Q« Q* O4 
1 1 1 j 1 
^ m M )n| M 

CO CO CO CO CO 



OfMVO VDrO 

in i-h 
co in ^ ^ u> 



OOOOO 

o a o o o 

< < < < < 
«; < < < < 
o o o a u 

E< h H 

00000 

< < < < < 

00000 
00000 
00000 

< < < < < 
00000 
00000 
00000 
00000 

E- E- E- E-» E- 
OOOOO 
OOOOO 

< < < < < 
OOOOO 
OOOOO 

OOOOO 
OOOOO 

<;<<<< 

< < < < < 

OOOOO 
OOOOO 
OOOOO 
OOOOO 
OOOOO 

e-« e- e- e- 

OOOOO 
OOOOO 
OOOOO 

< <; < < < 

< < < < < 

OOOOO 
E- E- E-i E-i 6-i 
OOOOO 
OOOOO 
Em E-i E-« E-» Eh 
OOOOO 
OOOOO 

*c < < < 

OOOOO 
OOOOO 

0 o o o o 
r<- r*- c-* r-* 

01 0< Qi O* Pi 
i 1 I I i 
M U U M M 
CO CO CO CO CO 



- 24/36 



O OJ UD u> ro 
O tN H H 

in in vo 



E-» E-i E-« 
<<<<<< 

< < < < < 
E-« 6-» E-i E-t H 

< < < < < 

OOOOO 
OOOOO 
OOOOO 

<<<<< 

OOOOO 
OOOOO 

OOOOO 
OOOOO 
OOOOO 
OOOOO 
OOOOO 
E-* E-» H 

< < < < < 
OOOOO 

E- eh eh 

OOOOO 
OOOOO 

< < < < < 

OOOOO 
OOOOO 
OOOOO 

<<<<«< 

OOOOO 
OOOOO 
OOOOO 

< < < < < 

OOOOO 
OOOOO 
£h Eh Eh E-i £h 
OOOOO 
OOOOO 

E- E- Eh £-4 Eh 

OOOOO 
Eh £h Eh Eh Eh 
OOOOO 

< < < < < 

OOOOO 

< < < < < 

OOOOO 
OOOOO 

< < < < < 
m im *a a) a 

OOOOO 

r- c^* p- 1** 
Qt Q« Q* Qi Q* 
t 1 1 1 1 
M M Wi >h U 
CO CO CO CO CO 



O CM \£> KO CO 



H Eh Eh Eh Eh 

OOOOO 
OOOOO 

H Eh £h £h 

OOOOO 
OOOOO 

Eh Eh H Eh Eh 

OOOOO 
OOOOO 
OOOOO 

< < < < < 

OOOOO 

< < < < < 

OOOOO 
OOOOO 
OOOOO 

< < < < < 

OOOOO 
OOOOO 
OOOOO 
OOOOO 
OOOOO 

< < < < < 

OOOOO 
Eh H H Eh Eh 

00.000 

Eh Eh Eh £h E-4 

OOOOO 
OOOOO 
OOOOO 

< < < < < 

OOOOO 

Eh Eh Eh Eh EH 

< < < < < 

OOOOO 
OOOOO 

Eh Eh Eh Eh Eh 

OOOOO 

Eh Eh Eh Eh £h 

< < < < <C 
Eh £h £h Eh Eh 

OOOOO 

< < < < < 

OOOOO 
OOOOO 
OOOOO 
E-i Eh Eh E-» E-« 
OOOOO 

Eh Eh Eh Eh Eh 

OOOOO 
<0 «*-* no CV ,Q 

XD OOOO 

r-> r- r- r- 
CL D« D» Q« O* 
1 1 1 1 1 
>h M )h M V4 
CO CO CO CO CO 



OfMHHVO 



< < < < < 

OOOOO 

< < < < < 

Eh £h Eh £h Eh 

OOOOO 

£h Eh Eh Eh Eh 

OOOOO 
OOOOO 

Eh Eh Eh £h Eh 

< < < < < 

OOOOO 
OOOOO 

< < < < < 

OOOOO 

u o o o o 
00000 

Eh Eh Eh Eh Eh 
Eh Eh £h £h Eh 

< < *C < < 

< < < < < 

OOOOO 
OOOOO 
OOOOO 

< < < < < 

OOOOO 
OOOOO 
OOOOO 
OOOOO 

Eh Eh Eh £h Eh 

OOOOO 
OOOOO 

< < < < < 

OOOOO 

OOOOO 
OOOOO 

OOOOO 
OOOOO 
OOOOO 

< < < *c 

OOOOO 

£h £h £h Eh Eh 

< < < < < 
Eh £h £h £-• £h 
OOOOO 

0 00 o o 

OOOOO 
OOOOO 

OOOOO 

r- r- r- r- r-- 
Q« Qi Qi Qi Q« 

1 1 1 1 1 
M M M V4 ^ 
CO CO CO CO CO 



0 


O 


O 


O O 




*C 


<C 


*£> 


0 


O 


O 


O O 


Eh 


Eh 


£h 


£h £h 


O 


O 


O 


O O 


O 


O 


O 


O O 


<c 


< 


rt; 


*£. ^ 


0 


O 


0 


O O 


0 


O 


0 


O O 


< 


< 


< 


< < 


0 


O 


0 


O O 


0 


O 


0 


O O 


0 


O 


0 


O O 


0 


O 


0 


O O 


< 


< 


< 


<C < 










< 


< 


< 




0 


O 


0 


0 0 


< 


< 


< 


< < 


< 


< 


< 


< < 


0 


O 


0 


0 0 


< 


< 


< 


< < 


£h 


Eh 


Eh 


Eh Eh 


£h 


E- 


E-i 


Eh Eh 


£h 


Eh 


Eh 


Eh Eh 


O 


O 


O 


O O 


Eh 


Eh 


Eh 


Eh £h 


O 


0 


O 


O O 


O 


0 


O 


O O 


O 


0 


O 


O O 


Eh 


Eh 


Eh 


Eh Eh 


< 


< 


< 


< < 


O 


O 


O 


0 0 


O 


O 


O 


0 0 


O 


O 


O 


0 0 


O 


O 


O 


0 0 




rn 






O 


0 


O 


O O 


O 


0 


O 


O O 


E- 


Eh 


Eh 


£h 


< 


< 


**: 


< < 


O 


O 


0 


O O 


O 


O 


0 


O O 


O 


O 


0 


O O 


Eh 


Eh 


Eh 


Eh Eh 


O 


O 


O 


O O 


< 


< 


< 


< < 


O 


O 


O 


O O 


O 


O 


O 


O O 


O 


O 


O 


O O 



WO 97/28186 



PCT/FR97/00214 



25/36 



o w ^ vO n 
in I s - vo h 
o vo vo co 



«-H go r*- f — • GO 



U 


u u u u 






< 


< < < < 


u 


u u u u 


u 


u u u u 


u 


u u u u 


o 


u u u u 


u 


ouuu 


u 


u u u u 


u 


u u u u 


a 


o u u o 


o 


u o u o 


u 


UUUU 


< 


< < < < 




< < < < 


u 


u o o o 


e- 


H e- e-« e 


< 


< < < < 


o 


uuuu 


o 


u u u u 


a 


o o u u 


a 


u u u u 


u 


u u u u 


u 




< 


< < < < 


£h 




o 


UUUU 




E- H £h H 


u 


UUUU 


Eh 




u 


u u u u 


u 


UUUU 


< 


< < < < 


o 


u u u u 


o 


UUUU 


< 


< < < < 


u 


u u u u 


< 


< < < < 


< 


< < < < 






a 


UUUU 




6"* E-* E-« 


a 


UUUU 


Eh 




< 


< < < < 


a 


u u u u 


E- 


fc- E- E- H 




h h h h 


u 


u u u u 


< 


< < *t < 



u u u u u 
uuuuu 
uuuuu 
u u u u u 
uuuuu 
u u o o o 
u u u u u 
u u u u u 
u u u u u 

uuuuu 
u u u u u 

h h h h h 

u u u u u 
u u u u u 
<<;<<< 
uuuuu 
u u u u u 
u u u u u 
u u u u u 

6-« 6-» E-» 6-* 

< < < < < 

u u u u u 
u u u u u 
u u u u u 
uuuuu 
u u u u u 

E- H E- €-« 

< rtj < < < 
u u u u u 

< < < < < 
u u u u u 
u u u u u 

a o u o u 
uuuuu 
uuuuu 

uuuuu 

^ E-» H h H 

< < < < < 
uuuuu 

E-» €- E-« €-t E-« 

uuuuu 

uuuuu 
uuuuu 



A3 TD 0) XJ 

o o o o o 

r- r~ 

Q* Qt CU Qt Oi 

I I I I I 

ki u u u u 

(0 to to (0 CO 



vVJO 

o o o o o 

r-» r-* 
Q« CX D* OU 
i i i i i 
M u u u u 

(0 CO CO CO CO 



o oi M) vo n 
in \o vo h 

»-H OO t t CP* 
t-H 


O (M H H ^ 
fNJ CTt GO GO 
H 


f h r*\ ftt rt\ f*\ 

\JJ V-J U 




uuuuu 


it* tr* tr^ 




< < < < < 


Vw V^/ V*^ \-i U 




< < < < < 


m rn ri 

U \Jf u 




uuuuu 






UUUUU 


*i* rf <rf 




uuuuu 


^f* *** tff 




uuuuu 


<f <f d! <^ if 




uuuuu 


ri f** f»* r»* 

w w Vi' w 






rir\r\r»ri 

uuuuu 




UUUUU 


uuuuu 




uuuuu 


*z ^ ^ 




< < < < < 


C3 C3 CD CD CD 




uuuuu 


u U O O U 




< < < < < 


U U U U U 




uuuuu 


UUUUU 




uuuuu 


uuuuu 






uuuuu 




< < < < < 


uuuuu 




uuuuu 


E-* E-» H Eh E-t 




€-■£-• E-t £-4 E-» 


UUUUU 




uuuuu 


UUUUU 




uuuuu 


E-« E-» E-i H E-« 




uuuuu 


CD CD CD CD CD 




uuuuu 


E-* n H H H 




uuuuu 


uuuuu 




*c < < < < 


uuuuu 




uuuuu 


u u u u u 




uuuuu 


uuuuu 




< < < < < 


CD CD CD CD CD 




uuuuu 


E-» fr* E-» 6-« E-i 




uuuuu 


UUUUU 






H H H H H 




uuuuu 


<<;*<<< 




uuuuu 


uuuuu 




uuuuu 


* *h *fh «M 

nJ/ _ 




uuuuu 


uuuuu 




uuuuu 


uuuuu 






C5 U CD CD CD 




E^ E-« e-» 


t*\ ri r*i r*\ ri 
U U U U U 




uuuuu 


UUUUU 




< < < < < 


< < < < < 




uuuuu 


uuuuu 




uuuuu 






< < < < < 


E-» H £«• Eh 




uuuuu 






uuuuu 


UUUUU 






uuuuu 




uuuuu 


Eh E-* £H 


[Eh E- E- E- E- 


UUUUU 




o o o o o 
r* r- r^- 
Qt D. Q« Q* O* 


o o o o o 
c-> i-- r— r- r- 
o« D. o# a* Q* 
i i i i i 


i i l l i 
M V4 U U U 
CO CO CO CO to 


)H W W JH »H 

CO CO CO CO CO 



o oj\o von 
m vo vo h 
oj on oo oo o 



O U U U U 
UUUUU 

uuuuu 

E-* E- C-t E- Eh 
UUUUU 

uuuuu 
uuuuu 
uuuuu 

&h Eh £h Eh €h 

UUUUU 

uuuuu 
uuuuu 
uuuuu 
uuuuu 
uuuuu 
uuuuu 
«< < < < < 
uuuuu 

< < < < < 

CJ w u u u 
uuuuu 

< < < < < 
<<<*<< 

uuuuu 

h h h h h 

Eh Eh €h Eh £h 

UUUUU 

uuuuu 
uuuuu 

Eh £h £h £h 

UUUUU 

uuuuu 
uuuuu 

< < < < < 
uuuuu 
uuuuu 

< < < < < 
uuuuu 
uuuuu 
uuuuu 
uuuuu 
uuuuu 
uuuuu 
uuuuu 
uuuuu 
uuuuu 
uuuuu 

< < < < < 



<z> o o o o 
r- 

Q< Qi CL Cu O* 
I I I I I 
M U U U M 
CO CO CO CO CO 



WO 97/28186 



PCT/FR97/00214 



26/36 



o <n vo\o n 

O OJ H H VO 

rn O OMTi O 

r— 4 t 1 


o w *o n 
in r- \o \o • 
m o o\ « — i 

«-H i-H i— * 


o rvj so vo m 

H O O H 
»— < r-» f-» «— 1 i-H 


ir> \D 

—t o 

f— 1 f— 1 H 


1049 


| 1213 


O CM VO 
OOJH 

m cn i 

H r-» i— 1 


1049 


i 1263 


H E- H H Eh 




uoaou 




o o o o o 




U U U 




u 




CD CD CD 




CD 


o o o o o 




H h H H h 








U U U 


• 


u 




E-« H EH 




Eh 


o o o o o 




u u u u u 




o o u u o 




U U U 




u 




< <: < 


» 


< 


< < < < < 








< < < < < 




U U U 


• 


u 




u u u 


1 


u 


o u o u u 




< < < < < 




CD CD CD CD CD 




O CD O 




o 




CD CD CD 


1 


u 


< < < < < 




< < < < < 




CD CD CD CD CD 




< < < 




< 




CD CD CD 




CD 


o o o o o 








E-* E-« E-» £-< 




U U U 




u 




CD CD O 


• 


CD 


o o o o o 








CD CD CD CD CD 




< < 




< 




CD CD CD 


1 


CD 


< rt: < *c < 








CD CD CD CD CD 




£•»£-► H 








CD CD CD 


1 


CD 


u o o o o 




cd cd cd cd cd 








U U U 




u 




U U U 


' 


U 


o o o o o 




E-« fc* 6-» E-* 




u u u u u 




U U U 




u 




< < < 




< 


< < < < < 




u u u u u 




< < < < < 




< < < 




< 




u u u 


' 


U 


O CD CD CD CD 




u u u u u 




u u u u u 




u u u 




u 




CD CD CD 




CD 


< < < < < 




e- e- e- e-* 




o o o o o 




e e- e- 








E^ H 




Eh 


o o o o o 




< < < < < 




CD CD CD CD O 




CD CD CD 




CD 




CD CD CD 




CD 






o o o cd cd 




< < < < < 




< < < 




< 




CD CD CD 




CD 






< < < < < 




o o o o o 




CD CD CD 




CD 




< < < 


1 


< 


< < < < < 




cd o cd cd o 




CD O CD CD O 




U U U U U 




< < < 


1 


< 


o u o u o 




h h H H E" 




O O O O O 




U U U U U 




u u u 


1 


U 


CD CD O CD CD 




E-« E-» Eh E-» E-< 




O O O O O 




CD CD CD CD CD 




< < < 


1 


< 


u u o u o 








CD CD CD CD O 




CD CD CD CD CD 




< < < 


' 


< 


uouuu 




u u u u u 








< < *C < < 




CD CD CD 


1 


CD 






< < < < < 




CD CD CD CD O 




CD CD CD CD CD 








£h 


cd cd cd cd cd 




< < < < < 




CD CD CD CD CD 




< < < < < 




< < < 




< 


o o o o u 








E-» E-< E-« E-« 




u u u u u 




u u u 


• 


U 


CD CD CD CD CD 




< < < < < 




^ h h E-i h 








u u u 


• 


u 


<<<<:< 








CD CD CD CD CD 




H h h ^ H 




u u u 




u 


< < < < < 




cd cd o cd cd 




< < < < < 




u u u u u 




CD CD CD 




CD 


cd cd cd cd cd 




CP O CD O CD 




CD CD CD CD CD 




u u u u u 




U U U 


» 


u 


*c < < < < 




o u o u u 




CD O CD CD CD 






Eh 




Eh E-» £-» 


> 


Eh 


*< < < < < 




u u u u u 




fr* H H 6* H 




U U U U U 




U U U 


■ 


u 


CD CD CD CD CP 




CD CD O CD CD 




< < < < < 




CD O CD CD CD 




E-» t-t £h 


» 


Eh 


e- e- e- e- 




CD CD CD CD CD 




CD O CD CD CD 




< < < < < 




u u u 


1 


U 


u o u u o 




< < < < < 




h H E- H H 




U U U U U 




u u u 


1 


U 






CD CD CD CD CD 




UOUUU 




O CD CD CD CD 




Eh 6h Eh 


1 


Eh 






U U U U U 




CD CD CD CD CD 




< < < < < 




CD CD CD 


1 


CD 


ooooo 




CD CD CD CD CD 




<<<<< 


f 


u u u u u 




CD CD CD 


• 


CD 


uouuu 








CD CD CD CD CD 




CD CD CD CD CD 




U U U 




U 


u u u u u 




CD CD CD CD CD 




CD CD CD CD CD 




< < < < < 




U U U 




U 






CD CD CD CD CD 








u u u u u 




CD CD U 




CD 


h H h h H 








u o o o o 




CD CD CD CD CD 




CD CD CD 




CD 






u u u u u 




O O O O O 




< < < < < 




CD CD CD 




CD 


O O O C3 O 




6-»6-« £■«£-• fr* 




CD CD CD CD CD 




ZJ ZJ U KJ V 




U U U 




U 


t-« e-» e-» e-» 








< < < < < 




CD CD CD CD CD 




< < < 




< 






u u u u u 




CD CD CD CD CD 




CD CD CD CD CD 




Eh Eh Eh 




Eh 


u u u u u 




u u u u u 




< < < < < 




U U U U U 




U U U 




U 


o o o u u 




< < <c < < 




O CD CD CD CD 








U U U 




u 


o o o o o 




e- £h H fr« 6* 












Eh Eh Eh 




Eh 


cd cd u cd cd 




uouuu 












CD CD CD 




CD 






< < < < < 




< < < < < 




uu u u u 




U U U 




U 


nj u-i *a a> .q 

o © o © o 
p- p* r* p* r* 
Q« Q« 0» Qt Qt 


o o o o o 
p* r* p* p* 
Qi Q« Qt Qt Ot 


o o o o o 
p* p* p^ r» p» 
Qi Q* Q* cu cu 


rQ **-* *D <V #0 
o O © o Q 
p* p» P» P- P* 
D< D< O* CX Qi 

t 1 1 1 1 


ft) *M *0 <D ,0 
o © o o © 
r- r» i— 
Q* Q« Qt Q* Cu 


1 1 1 1 1 
M >h M M M 
I/) CO to to to 


• i i i i 
1h m w M M 
CO CO CO to CO 


M Wi M M »h 
CO CO CO CO CO 


M M M 

CO CO CO 


u 

CO 


CO 


u u u 

CO CO CO 


M 
CO 


M 

CO 



WO 97/28186 



PCI7FR97/00214 



27/36 



o cn vo oyrn 
in \d ^ h 



o CM h w> 
m cn o c» 



o cm vo r~ ct 



o cn vo p- m 

O CN r- * VO VO 



O CN VO VO CM 
LT> p*- VO CO CO 

p- ^ m r-4 ^* 







cp 




< < < < < 


< < < 


i 


< 




u u u c 


u 


uuu 


i 


u 




< < < < < 


< < < 


i 


< 




< < < < < 


uuu 


! 


u 




u uuu u 


o o o 


t 


u 






E-» 


uuu 




u 




u u u u 


u 


uuu 




u 




ooou 


u 


uuu 




u 




Eh £h Eh 


Eh 


E- 


U u u 


» 


u 




< *c < 


< 


< 


uuu 




u 




u o u 


a cd 


H 




Eh 




CP O CD 


u o 


U U U 


1 


U 




CD O CD 


u u 


UUU 




U 




uuu 


u u 


uuu 




u 




U U CJ 


u u 


< < < 




< 




n n n 

Vw# w v>^ 


u u 


uuu 




o 




U CJ* CJ 


u u 


uuu 




u 




r*i ri r»» 
V-/ v»/ w 


u u 


uuu 




o 




CD O CP 




cp 


o o o 




CP 




O O CD 




cp 


o o o 




o 




Er* Eh Eh 




Eh 


£■« E-* E-« 








CD CD CP 




u 


o o o 




o 




UUU 




U 


ep cp o 




cp 




UUU 




U 


Eh Eh Eh 




eh 




UUU 




U 


o o o 




u 




UUU 




U 


o u u 




CD 




UUU 




U 


< < < 




< 




UUU 




u 


u u u 








UUU 




u 


uuu 








Eh Eh Eh 




E- 


< < < 




< 




UUU 




U 


< < < 




< 




uuu 




U 


uuu 




u 




< < < 




< 


E- E- E-« 




E- 




< *< < 






COO 




CP 




uuu 




u 


uuu 


| 


u 




uuu 




u 


uuu 




u 




uuu 




u 


E-» E-» E-< 




Eh 




< < < 




< 


UUU 




U 




uuu 




u 


UUU 




a 




< < < 






uuu 




u 








6h 


uuu 




o 




uuu 




U 


e-* e-« e-« 




E-» 




CP CP CD 




O 


uuu 




u 




< < < 






a o cp 




cp 




uuu 




u 


< < < 




< 




CD CD CD 




u 


< < < 




< 




uuu 




a 


uuu 




u 




uuu 




u 


< < < 




< 




Eh 6-» 6-» 






< < < 




< 




Eh Eh Eh 






(0 t*4 «o CV .O 
O O CD o o 
r** r- r- p- r- 

Qi CU Q* D* Qi 


<Q *w »X3 0) jQ 
O O O O O 

r» r- r- p- 
q« o, ex a* a* 


1h U M 
to to to 


u 

CO 


u 

CO 


)H M M 

CO CO CO 


u 

CO 


U 
CO 



u u u u u 
o o o u o 

< < < <: < 
u u u u u 

< < < < < 
u u u u u 
u u u u u 

CJ O CD O CD 

< < < < < 
u u u u u 
ouoou 

< < < < < 

u u u u u 

O CD O O CD 

< < < < < 

CD CD O O O 

Eh Eh E- 6- Eh 

< < < < < 

uooou 

< < < < < 

CD CD CD O O 
U U U U U 
CD O O O O 
CD O CD O O 
U U U U U 

< < < < < 

< < < < < 

u u u u u 
u u u u u 

CD CD O O U 

< < < < < 

u u u u u 
u u u u u 

CD CD CD O CD 

Eh £h £m Eh £h 

fj O O CP 

U U U U U 
O CD O O O 
U U U U U 

< < < < < 

u u u u u 
u u u u u 

O CD O CP O 
O CD O CP O 

H Eh Eh Eh Eh 

< < < < < 

U U U U U 
U U U U U 

< < < < < 



wo ttt-Q 
o o o o o 

p* r* p* 
Du Q* Q« Cu O* 
i i i i i 

M M U U M 
CO co ca co CO 



<; < < < < 




£h £h 


1 , 


u u u u u 




UUU 




CJ O O U CJ 




<c < < 




< < < < < 




< < < 




Eh £h £h £h £h 




< < < 




u o u u u 




uuu 


( ( 


U O O u u 




uuu 


( ( 


U U U U U 




Eh Eh £h 


, , 


u u u u u 




CP CP CP 




U U u u u 




Eh Eh Eh 




u u u u u 




CP CP CP 




< < < < < 




CP CP CP 


( , 


uuuua 




CP CP CP 


( ( 


u u u u u 




CP CP CP 


( ( 


CD CP CP CP CD 




Eh Eh Eh 


( ( 


u u u u u 




Eh £h £h 




u u u u u 




< < < 


, , 


Eh £h Eh E^t Eh 




uuu 




u u u u u 




uuu 




<<<<<< 




< << 




u u u u u 




UUU 




CP CP CP CP CP 




< < < 




E-< Eh Eh H Eh 




<<< 




u u U U U 




Eh £h Eh 




< < < < < 




Eh Eh Eh 




U U U u U 




£h Eh £h 




u u u u u 




Eh Eh Eh 




u u u u u 




Eh Eh Eh 




E-» E-» 6^ E-* 




Eh £h £h 




CD O CP CD CP 




CP CP CP 




CP CP CP CP CP 




< < < 




CP CP CP CP CP 




u u u u u 


CP CP CP CP CP 




Eh Eh E- Eh Eh 


u u u u u 




CD CP CP CD CP 


£-*£-• E-i Eh Eh 




U U U U U 


U U U U U 




E- Eh Eh Eh Eh 


E-* Eh £h £h £h 




U U U U U 


CP CP CP CP CP 




U U U U U 


CP CP CD CP CP 




CP CP CP CP CP 


Eh Eh Eh £h 




< < < < < 


<<:<<<< 




u u u u u 


u u u u u 




u u u u u 


u u u u u 




u u u u u 


Eh E-i Eh Eh £h 




u u u u u 


CP CP CP CP CP 




< < < < < 






CP CP CP CP CD 


u u u u u 




u u u u u 


u u u u u 




u u u u u 


u u u u u 




CP CP CD CP CP 


CP CP CP CP CP 




u u u u u 


o o o o o 

r- r- r- i 

O* Qi Q« Q* (X 
i i i i t 


tO TJ CV J* 
o o o o 
p* p* p* 
Qt Ot Q* CU 0* 


M M U U U 
CO CO CO CO CO 


■ » 1 
M H 
CO CO CO 


i i 
M U 
CO CO 



WO 97/28186 



PCT/FR97/00214 



28/36 



O (N VD O (N 
O CN H CO CO 

co m rr *h tt 



O (N n On 

in > (\ h 
oo in ^< (N in 



O (N «0 n (Ti 
OfN H f* VD 

cnvD in (\ in 



o (N rn c\ 
m ^ in 
<T\ co m m 



o (N vo n cr> 
o rg h vo 
o r— vo m vo 

fN r-» r-l «-H f-f 



cd cd cd 




cd cd cd cd cd 




< < < < < 


< < < 




u u u u u 




u u u u u 


uuu 


' ' 


u u u u u 




< < < < < 


cd cd cd 


' 1 


< < < < < 




EH EH EH En EH 


E-» EH EH 


1 ' 


E- 1 E-» E-» En 




U U U U U 


uuu 


' 1 


CD CD CD CD CD 




< < < < < 


uuu 


1 1 


< < < < < 




CD CD CD CD CD 


< < < 


1 ' 


u u u u u 




U U U U U 


uuu 


1 1 


cd cd cd cd cd 




< < < < < 


uuu 


1 1 


< < < < < 




u u u u u 


< < < 


1 • 


CD CD CD CD CD 




u u u u u 


E- E- E- 


• 1 


u u u u u 




CD CD CD CD CD 


e- e- 


' ' 


u u u u u 




CD CD O CD CD 




» ' 


u u u u u 




CD CD O CD CD 


< < < 




u u u u u 




< < < < < 


uuu 


« ' 






u u u u u 


cd o cd 




< < < < < 




CD CD O O CD 


< < < 


■ ' 


CD CD CD CD CD 




< < < < < 


cd cd cd 


» » 


< < < < < 




< < < < < 


< < < 




< < < < < 




CD CD CD CD CD 


uuu 




CD CD CD CD CD 




E-i EH EH £■« 


< < < 




EH EH EH EH En 




u u u u u 


e- 6- h 




U U U U U 




u u u u u 


E- En E- 


» ' 


U U U U U 




< < < < < 


cd cd o 




U U U U U 




CD CD CD CD O 


a cd cd 




CD CD CD CD CD 




CD CD CD CD CD 






CD CD CD CD CD 




< < < < < 


< < < 




CD CD CD CD CD 




u u u u u 


< < < 


■ * 


CD CD CD CD CD 




CD CD CD CD CD 


uuu 


* » 


CD CD CD CD CD 




EH EH EH EH EH 


uuu 


1 ■ 


EH EH EH E-» H 




u u u u u 


uuu 


1 1 


U U U U U 




u u u u u 


h e- 


1 » 


U U U U U 




CD CD CD CD CD 


uuu 


1 ' 


< < < < < 




CD CD CD CD CD 


uuu 


' 1 


CD CD CD CD CD 




CD CD CD CD CD 


< < < 


< » 


CD CD CD CD CD 




CD CD CD CD CD 


uuu 




< < < < < 




U U U U U 


E- E~« E-» 




CD CD CD 




CD CD CD CD CD 


E* EH En 




EH EH EH 




CD CD CD CD CD 




; ; 


EH EH EH 




Eh EH EH EH EH 


< < < 


1 1 


<<< 




U U U U U 


E" 1 EH EH 




UUU 




EH EH EH EH cH 


CD CD CD 




uuu 




< < < < < 


< < < 




< << < 




U U U U U 


CD CD CD 




CD CD CD 




U U U U U 


UUU 




EH Eh EH 






E-* £-* E-» 




UUU 




CD CD CD CD CD 


< < < 




UUU 




EH EH EH EH £h 


UUU 




< < < 




< kj; < < < 


u a o 




< < < 




u u u u u 


0 o o 
p* r* 

01 a a 
i i i 


o o 
p- r~ 

o, a 

i t 


o o o 
p» r-» r* 
O* d D* 

i i < 


CP rQ 

p- r* 

a a 
i i 


o o o o o 
p* p* r— p- p- 
Qt O. O. CU Q« 


V4 V4 V4 

W CO W 


u u 

CO CO 


u u u 

CO to CO 


u u 

to CO 


i i i i i 
U U M U 
CO CO CO CO CO 



u u u u u 

< < < < < 

u u u u u 
u u o u u 

u u u u u 

En EH EH Eh E-i 

< < < < < 

u u u u u 
u u u u u 
<<<<<< 
u u u u u 
u u u u u 

CD CD CD CD CD 
CD CD CD CD CD 
U U U U U 
CD CD CD CD CD 
U U U U U 

< < < < < 

< < < < < 

u u u u u 

CD CD CD CD CD 

< < < < < 
£h E-* EH Eh 

U U U U U 
Eh E-< E-» Eh 

U U U U U 

CD CD CD CD CD 

U U U U U 

U U U U U 

H Eh EH EH EH 

U U U U U 

CD CD CD O CD 

e Eh EH Er» En 

U U U U U 
CD CD CD CD CD 

< < < < < 
U U U U U 
CD CD CD CD CD 

< < < < < 
U U U U U 
CD O CD CD CD 
U U U U U 
CD O CD O CD 
U U U U U 

U U U U 
< < < < 

u u u u 
u a a a 



Eh Eh E- Eh Eh 
Eh £h En E-i E- 

u u u u u 
u u u o u 

CD O CD CD CD 
Eh En Eh EH En 
CD CD CD CD CD 
U U U U U 
U U U U U 
CD CD CD CD CD 
CD CD CD CD CD 

< < < < < 
CD CD CD CD CD 
CD O CD CD O 
En EH EH En En 

< < < < < 

u u u u u 

En En E-t EH EH 
CD CD CD O CD 
CD CD CD CD CD 
CD CD CD CD CD 
U U U U U 
CD CD CD CD CD 

< < < < < 

u u u u u 
u u u u u 

CD CD CD CD CD 

U U U U U 

CD CD CD CD CD 

< < < < < 

u u u u u 

CD CD CD CD CD 
Eh EH EH En En 
U U U U U 

< < < < < 

CD CD CD CD CD 
CD CD CD CD CD 
CD CD CD CD CD 
CD CD CD CD CD 

< < < < < 
U U U U U 
En En En En En 
U U U U U 
CD CD CD CD O 
CD CD CD CD O 
U U U U U 
CD CD CD CD CD 
O CD CD O O 



0) *m T3 Q> »Q 
o o o o o 
. p* p* p* p* p^ 
Q. Q* Q* Q* Ou 
i i i i i 
M M M M M 
to co u to CO 



o o <z> <z> o 
p- p- p- r- p- 
O* O4 0» (X CX 
1 1 1 1 1 

U U U U M 
CO CO CO CO CO 



WO 97/28186 



PCT/FR97/00214 



29/36 



O CM vo m CT\ 

in r** vo cm « 
o vo "<t 

CM «— t T-H r-H < 



O (NJ n O 

OfMHf^vO 

h co ^»r- 

fVJHHHH 



O O «g» I C- 
LO r- vo CM «— t 

i-toop»inoo 

CM H i— I t »— t 



o o h 

Oh «)(NH 

(N CO r- iD oo 

fM H H H H 



O O ^ H h 
LT> r*- VD CM «— t 
(N CO p- ITI CO 
CN t— » i-H i-H »-H 



cd cd cd cd cd 
u o u u a 
cd cd cd cd cd 
cd cd cd cd cd 
o u o u o 
cd cd cd cd cd 
cd cd cd cd cd 
<<<*<< 
u u u u u 
u o u o u 
uuuuu 
cd cd cd cd cd 
uuuou 
u o u o o 
cd cd cd cd cd 

u u u u u 

u u o o u 
u u u u u 

< < < < < 

< < < < < 
u u u u u 
u u u u u 
u u u u u 
u u u u u 

< < < < < 
u u u u u 
u u u u u 

< < < < < 

U U U U U 
h h E- h h 

< < < < < 
u u u u u 
u u u u u 

< < < < < 
u u u u u 

< < < < < 
u u u u u 
uuuuo 
cd cd cd cd cd 
u u u u u 
cd cd cd cd cd 

u o u o o 
u u u u u 

OOC5C50 

u u u u u 
u u u u u 



o o o o o 
r- r- r- r- 
Q» Oi Q. CX 0* 

I I I I I 
Vi M U U U 
CO CO CO CO CO 



U U U U L 


> CD » » i » 






CD * » i i 


U U O O CJ 


} O i i • » 






i i i i 


CD u u n r' 






r j 




U I t i i 


O CD U CO CI 




O CD CD CD U 






E-** I i i i 






E-« £-•£-• 6-< 


CD 




£_||||| 






UUUUU 






U IIII 


UUUUU 




< < < < < 






U i i i i 


O CD CJ CJ CJ 




UUUUU 


CD 




f i i i 


£-< £_i 




UUUUU 






V— IIII 






6-» E-» E-» t* 






ri »iii 


*rf* *f 




< < < < < 


U I 




iiii 


*— ' v\ii w 




O CD CD O CD 


U i 




O i i i i 


fir* rifi r » 
^ ^ \j \j 




< < < < < 


U I 




CD • • I i 


^— ' >w> 




CD CD CD CD CD 


< 1 




CD iiii 


firirirtri 

W W Vw J 




UUUUU 


CD i 




<; i » i i 


f 1 fh r*» 

w t3 




UUUUU 


^ i 




CD ' ' i t 


~ tr* f t™* t - * 




CD CD CD CD CD 


CD • 




CD i i i i 


u u u u 




CD CD CD CD CD 


<T » 




i i i i 


UUUUU 




< < < < < 


U i 


1 


U i i i » 






CD CD CD CD CD 


U ' 


1 1 1 


E-« i i i i 


m ^ r* r n 

V .J t , ^ 




CD CD CD CD CD 


U i 


1 


O i i i i 


UUUUU 




UUUUU 


CD i 


1 ' 


O • i 1 t 


r" n n n H 






U < 




CD * » i ' 


f» fc^ 




UUUUU 


U i 




E-t i i i i 


Vv/ \mJ \mJ 




H E-« 


**. * 




U I i i i 


rn f*i r*i m 




e> b H h h 


U i 




m^T III* 


fi fi f*i rn 

V-^ V^/ W' 




CD CD CD CD CD 






1 1 J 1 


rt D ri n n 

\h/ 




< < < < < 


C3 I 




«t* IIII 


Cm* Cmm Cmm Cmm 

t~* c"» tr^ r~* 




CD O CD CD CD 


U 1 




^ i i i i 


C_| C—t C-* Cmm 

C-i 




CD CD CD CD CD 


cy 1 




CJ i i i i 


\*~* \m* \mS 




< < < < < 


Cmm 1 




U iiii 






CD CD CD CD CD 


U i 




EH iiii 


VJ/ Vj^/ v«/ (w/ v_J 




CD CD CD CD CD 


U i 




\JJ i f i » 


Vh/ KmJ 




< < < < < 


CD • 




Cmm IIII 


r > rj n rj r i 

V«/ \^ \m* XmS ^m* 




<c < < < < 






fl t 1 1 1 

KmJ I'll 


Vi/ Vw/ V— / 




UUUUU 


r i * 
w I 




C-t 1 i i i 
IIII 


O CD CD U U 

^m* \mr Vmm* 






CD i 


! ! i 


CD • t ' • 


CD CD CD O O 




< < < < < 


^» i 




E- I ) i I 


H E-* H H H 




UUUUU 


U i 




U i i < i 


v3 \D \J 




UUUUU 


CD i 




U i t i ( 


< < < < < 




UUUUU 


CD i 


, , , 


Eh i i » i 


CD O CD CD O 




CD CD CD CD CD 


fc« t 




E-» t i t i 


UUUUU 




*c < < < < 


U » 




U t r i i 






UUUUU 


U i 




U » i i i 


CD CD CD CD CD 




CD CD CD CD CD 


CD i 




H » i i t 






< < < < < 


U i 




U i > i i 


UUUUU 




< < < < < 


Eh 1 




Eh I 1 1 1 


UUUUU 




UUUUU 


U I 




U i i I I 


UUUUU 




CD CD CD CD CD 


U I 




U i i i i 


CD CD CD CD CD 




UUUUU 


U i 




U t i i i 


o o o o o 
r- r- r- r- 
O* Q* Q« Q. Q« 


(0 m-i CV A 
o o o o o 
r* h 

Q* O* O* Qt Q* 
1 i i i i 


<a <4-i 
o o 

a a. 


o o o 

0* Q* Q* 

i i i 


to *o Q> £k 
O O O O O 

r* r* r» 

0* Q« Q« 0* Ot 


i i i i i 

CO CO CO CO CO 


M u U U U 
10 CO CO CO CO 


i i 

CO CO 


»H U 

CO CQ CO 


i I I i i 

M U V4 M 
CO CO CO CO CO 



WO 97/28186 



PCT/FR97/00214 



30/36 



o o h o o t*h r~ r-t o ^» »-i r~ 

O VD CM H infNVOMH r" V£) fM tH 

n oo p* CO n oo I s * i/i CD n co h in oo 

(N) r~l t-t *-4 (N H H H H fNJ H H H 



CD till 


<C i t i t 


»< i » i t 


CJ i t I i 


CJ i i i * 


E-* i i i I 


< t i 1 t 


CD i i i i 


O t i i I 


<. i i i i 


H ' ' i ' 


O i i i i 


CJ » ■ » » 


H i i i i 


CJ i i I i 


CJ i i i i 


< i i i t 


a i i » » 


U ■ • i I 


a i i » t 


CD i i i i 


< ■ t t ■ 


O » i i i 


O i i \ l 


< i I i I 


< ■ i i i 


CJ i > « ' 


CD i i > » 


O i i i i 


CD i t i i 


O i i i t 


E- i t i i 


O I I i • 


CD i i i I 


i > I i 


Eh t I 1 1 


< 1 ) I I 


O i i i i 


O i » i l 


O i i i i 


O I t i i 


a i i i i 


CJ i i i i 


O l i i I 


U I i i I 


CJ I I i I 


CD i i t i 


O i i i t 


O » i » i 


< 1 1 1 1 


CJ 1 1 1 1 


< 1 1 1 I 


l 1 1 I 


O i i I » 


a i i i i 


O I I I I 


o i i i i 


U i i i i 


< i i i i 


< 1 1 1 1 


< i i i i 


a i i i i 


O » I i • 


CJ i i i i 


O i 1 I > 


o t » * i 


a » i t • 


aC i > * i 


< i t i i 


O i i i i 


< i i i t 


CJ i i i i 


rtC 1 1 1 1 


CJ l t i i 


O i I i i 


e> i i i » 


O i » i i 


O i i i i 


O I i I » 


< i i i i 


CD i i i i 


<< » i i i 


U i i i 1 


<< i i t i 


CJ I I I I 


CD i i I i 


U i i i I 


a t i i i 


CD » i i i 


< i i i i 


H i i i i 


a i < i » 


a • i i i 


CJ I I I I 


Eh 1 1 I I 


CJ i i t I 


U ■ » i i 


CJ i l l i 


CD lilt 


e> i i i » 


AS u-4 *0 CU -Q 
o o o o o 
r^- r-* r- r*"* r- 

Qt Oi Ot Qi Q< 


to m-i *o a> .q 

o o o o o 
r— r- r- 
Q* Q. O* Q* Oi 

i i i i i 


I I I i I 
M M U U U 
to en to CO 10 


U U U U M 
to to CO to to 




o 

LJL 



CJ i I i i 
CJ I I I I 

< \ I I I 

< r i . t 
CD iiii 
aC i i i i 
CJ iiii 
CD l t l i 
Eh I I I I 

CJ iiii 
CJ l l • I 

(0 *w *D 0) J3 
o o o o o 
r» r- t— r- 
q, Ot Qi Q» 0* 
i i i i i 

M W »H M H 
CO CO CO to CO 



WO 97/28186 



PCT/FR97/00214 



31/36 



o r\j h o h 



o cm «— i o i 
o in lo o «-n 



OtNHOH 

m o o m o 



O H O H 

o un in o lo 

f\] H H CM H 



O CM —« O »-H 

m o o en o 

CM CM CM CM CM 



c 


0 


2 


O 


I X 


£ 


an 




32 






t 1 


c: 


1 t 


w 


1 1 


w 


1 


a 


1 t 


a 




£h 


1 t 






o 


1 1 


O 


t 


a 




O 


i 


> 


1 1 


> 




> 


1 1 


> 




to 


1 ' 


CO 




2: 


1 1 


z 




2: 


* ' 


z 




0 




0 




0: 


1 1 


x 




CO 


1 ■ 


CO 




CO 


• 1 


CO 




0 


1 1 


0 


1 


cu 


1 1 


cu 




.J 


1 » 


-3 




Q 


1 » 


0 




Cl. 


1 1 


bu 




PH 


1 1 


>h 




E- 


' 1 


6- 




CO 


1 1 


CO 




Q 


1 1 


O 




Ou 


• ' 


Ou 




co 


1 ' 


CO 






1 » 


1-3 




CO 


' 1 


CO 




CO 


' 1 


CO 








2 






■ ' 






x 


1 1 


sc 




CO 


1 1 


CO 




rx. 




&u 




£h 




E-i 




£4 








0 




O 




a 




O 




0 




O 




a« 




a* 




CO 




CO 








E-< 




< 




< 




£h 




Eh 




CO 


1 1 


CO 




0 


1 1 


O 




< 




< 








as 





<o 14-1 *a a* 
00000 
r- r- r» r- 
Q* ou Cu Qi D* 
1 1 » 1 1 

Vi M M U U 
CO CO (0 CO co 



< < < < < 

>H >H >H >« >l 

cu cu cu ou 0* 

CO CO CO CO CO 

e-» e- e- h 

CU CU (Xt CU CU 

> > > > > 

CO CO CO CO CO 

< < < < < 

CO CO CO W CO 

Om CU CU CU 

E-» E-« 8-« H H 

>< >H >4 >4 :m 

CU CU Ou Oi Cu 
CO CO CO CO CO 

< < < < < 

CO CO CO CO CO 

< < < < < 

< < < < < 

X OC OS X X 
CO CO CO CO CO 
CO CO CO CO CO 

00000 

00000 

CO CO CO CO CO 
CO CO CO CO CO 
_3 _3 _3 *_3 _3 

J J J J J 

Z 2 Z Z Z 
Ix. bt Cu Cu Cju 

00000 

< < < < < 



ss x 




35 


Eh 


> > 


< 


> 


< 


CO CO 




CO 




Eh Eh 


x 


Eh 


X 


Eh £h 


X 


Eh 


x 


as as 


< 


as 


< 


0 0 


Ou 


0 


OU 


CO CO 


0 


CO 


0 




0 


+1 


0 


£ X 


> 


X 


> 


Cu Cm 


>« 


Ph 


>• 


> > 


►J 


> 





OOOOO 

r- r— r- 
Q* o« ex. tx O4 
1 1 1 1 1 
M Ui u u u 
to co co to to 



x x x *c 

«k£ pM« ^£ £^ 

J J J w3 
J J J J 

CU CU OU CU Ou 
CO CO CO CO CO 

>« >4 >. >4 >4 

Eh Eh £-• E-« £h 
3 IS S X 5 
H H Eh £h Eh 

< < < < < 
CO CO CO CO co 

itf Jk5 

< < < < < 

Eh E-i Eh E^ E-i 
CO CO CO CO CO 
CO CO CO CO CO 
OOOOO 
OOOOO 
buj Cjh U* U, Cu 
Eh Eh Eh Eh Eh 
> > > > > 
CO CO CO CO CO 
Cl. Cju Du &< 
X X X X X 
X X X X X 
CU CU CU CU CU 
OOOOO 
CU CU CU CU Ou 

>l >H >« >« >H 

OOOOO 

Eh Eh H Eh Eh 

Z Z Z X X 
CO CO CO CO CO 
CU CU CU CU ou 



> > > > > 

CU CU CU CU CU 

< < < < < 

CU Ou CU Ou CU 
CO CO CO CO CO 
X X X X X 
Eh Eh E-i Eh Eh 
OOOOO 
tu U* U* Qu Cu 
Eh Eh Eh £h Em 
CO CO CO CO CO 

co co co co co 

Cu CU Ou CU Ou 
OOOOO 



id *M 73 CD 
OOOOO 

r- r- r- r- 
O* CU Q« CU Ck 



»h. u u u u 
to CO to to to 



OOOOO 
ij J ij )J tJ 
to CO CO CO CO 
X X X X X 

z z z z z 

CU CU Ou Qu CU 

ououu 

oi 0i X 0£ X 

*z tac: « 

> > > > > 

> > > > > 

OOOOO 

Eh E- Eh Eh H 

> > > > > 

X X X X X 
CO CO CO CO CO 

< < < < < 

u: m 
u: b*; !^ ^ 

JM >• >H >4 >4 

> > > > > 

CU CU CU CU CU 
X 32 21 X X 

< < < < < 

OS OC 0C Q£ cc 

H H H H H 

< < < < < 

E- E* Eh Eh Eh 

OOOOO 
CU CU 0U CU Ou 
Ou CU CU CU CU 
CU 0U CU CU CU 
CU CU Cu CU CU 
Eh Eh £h £h £h 
CO CO CO CO CO 

> > > > > 

us u: u: 



OOOOO 



CU CU CU CU CU 
OOOOO 

Eh Eh Eh £-» 

« « « u: 
< < < < < 



OOOOO 
OOOOO 

>« >i >i >. >« 
J J J J J 



OOOOO 

r* r* 
Q4 CX D* Q* Q- 
I J t I t 
u u u u u 
CO CO co to to 



Eh Eh £h E-* Eh 

Cl. U, bu. Cu Cu 

CO CO CO CO CO 

Eh Eh Eh Eh £h 

OOOOO 

> > > > > 

OOOOO 
CU CU CU Ou CU 
CU CU CU CU CU 
CO CO CO CO CO 

>« >M >4 >l >4 

CU CU CU CU CU 

> > > > > 

> > > > > 

> > > > > 

CO CO CO CO CO 

OOOOO 
OS X X X X 
OOOOO 

Eh £-4 Eh £h Eh 

> > > > > 

CU CU cu CU CU 
OOOOO 
OOOOO 

> > > > > 

>« >H P« >H >H 

OOOOO 
CO CO CO CO CO 
_3 -3 _3 _3 _3 

z z z z z 
z z z z z 

OOOOO 
CO CO CO CO CO 

> > > > > 

X X X X X 



*q J J J 
X X X X X 
CO CO CO CO CO 

< < < < icC 
CU Ou CU CU CU 

< < < < < 

CO CO CO CO CO 
OOOOO 
OOOOO 
CO CO CO CO CO 

z z z z z 

U4 Cl* U4 tL| tJL| 

OOOOO 
X X X X X 



OOOOO 

r- r- r— r- 
P« Q« O. Q, Ot 

I I I I I 
U U U U »h 

to co to co to 



WO 97/28186 



PCT7FR97/00214 



o rg r-i o i 
o in 1/1 o iA 



O CM — t CD r-H 

lo o o m o 
m m m m 



• 32/36 

o r\j rH o »h 

o m lt» o m 
^ ro m ^ rn 



O CM »-H O LO 

m o o m r*- 

^ji ^ji ^ji c*^ 



lT» ^ 



DC PC DC DC DC 




OOOOO 


ooooc 




X I I X X 


cu cu a* cu ex 




PC DC DC PC PC 


uuuuu 




DC DC DC DC DC 


< < < < < 




ui be « be s*: 






be be; be: us 
> > > > > 


PC DC DC OC OS 






o o o o o 




< < < < < 


CO cu cu cu cu 






tu O* Du Cu Cu 




J -3 J J J 


CO CO CO CO CO 




< < < < < 


DC QC QC DC PC 




& a« & a« Oi 


DC PS DC PC DC 




> > > > > 


o o o o o 






J -3 -3 J J 




Oh. OLt CU CU CU 


> > > > > 




Cu cu cu cu cu 


ooooo 




CO CO CO CO CO 






ooooo 


ooooo 




be be be; be; us 


PC PC DC PC DC 




Cu Cu Cu Cu Cu 






< < < < < 


CU Ci3 CU CU CU 




PC DC OC PC PC 






u; bt: be; be: b£ 


E-« 6- 6- 




CO CO CO CO CO 

ooooo 


J J J J J 




25 25 55 25 55 

bC* bC* b*C bC bC 


CU Cu cu cu Dm 




< < < < < 


PC PC PC PC DC 




CO CO CO CO CO 


PC DC DC PC DC 




CO CO CO CO CO 


2: 55 35 3 2 




CU CU CO CU Ei3 






55 55 55 55 55 


ooooo 




J J J ^3 *3 


o o o o o 




< < < < < 


> > > > > 




0 0*000 


u o o o o 




OOOOO 


CO CO CO CO CO 






CO CO CO CO CO 






£ 55 55 25 25 




X 5M >4 >4 >l 


a u o o o 




X X X X X 


£ £ £ £ £ 




o a q a o 


Cu Cb Cu Cu Cu 






2 25 55 55 2 




Q O O Q O 


>« >« >. >4 >, 




< < < < < 


J J J 




be: be; be: bC bC 
DC DC DC DC PC 


fr« fr* E-» 




q o a o a 


1 1 1 1 1 
(Q >M 'O 01 

CD O CD CD CD 4 

r~ r- i 
Q* Q* a, O* CX 


i i i i i 

10 «-» *D & 0) 
DOOOO 

^ r- r~ r* 
Qi Oi Ot Qi Qi 


i i i i t 

H U JH i-l M 

to to CO (0 CO 


I I I I i 
^ U U M M 
CO CO CO 10 to 



CO CO CO co|ou 
CU cu cu cu cu 
PC OC DC OC OC 
OOOOO 

J .J J J ^ 
J J J J J 

OOOOO 
OOOOO 
OOOOO 
OOOOO 
DC DC DC DC DC 

>H >4 >4 >» >4 

CO CO CO CO CO 
OOOOO; 

> > > > > 
*1 J J J J 
CU CU CU CU CU 
OOOOO 
Cu CU CU CU cu 

> > > > > 
J J J J J 
CU CU CO cu cu 

£ £ x £ £ 

J J J J ^ 

CU CU CU CU CU 
ij ij »J )J tj 

CO CO CO CO CO 

cu cu cu cu cu 

bC bC bC bC bC 
ij ij J ij ij 
bC bC bC bC bC 

as ac as £ £ 
J J -3 J J 



cu cu cu 

Cu Cu Cu 

25 55 55 

cu cu cu 

PC PC PC 

ooo 

PC DC PC 

> > > 
ooo 
-a j 
>«>«>♦ 

>H >4 >« 

ooo 
cu cu cu 
ooo 



cu cu 

CU Cu 

X 55 

cu cu 

OC OC 

o o 

PC PC 

> > 
oo 

>i >• 

Q O 

cu cu 

Q O 



I I I t I 

O <Z> CD O O 

r*- 

Qi CU Q* Of O* 

I I I I I 

M M m V-l U 
(0 CO CO CO CO 



cu CU CU cu 
CU cu cu cu 

oooojcu 



I I I I I 

fO u-» jQ q) 
o -o o o o 

c— p* 
o« a* Qt ex a 

I I I I I 

1n| M M M M 

CO CO CO CO CO 



J J 
ooo 

H H H 
•J ^ J 

&U CJU ti4 

CO to CO 

> > >"> 
J J »J) J 

CO CO CO CO 
cu CU CU Cu 
Q O O O 
«c < < < 

2C *C «C 

>H >4 >H >| 

CU CU CU cu cu 
Cu cu cu cu|Zj 
CU CU cu cu cu 
Cu Cu cu cu 
f-» &-« 6-» E-» 

o a o o 

X X X X 

CO CO CO CO 

o o o o 

CO CO CO CO 

> > > > 

33 5S £ 53 
CO CO CO CO 

oooo 

< < < < 

CO CO CO CO 

a: ec a: a 

CO CO CO CO 
CO CO CO CO 
CO CO CO CO 
£ £ £ £ 

cu cu cu cu 
oooo 

55 55 55 55 

< < < < 

cu cu cu cu cu 

> > > > > 



I 

OC 

■5 

o 
cu 

DC 

oc 



< 

CO 

3 



< < < < 

£ £ X K 
OOOOO 
X £ X £ X 
55 55 55 £ 
£ £ £ £ 

J J J J 

£ £ £ £ 

oooo 



o 



I I I I I 

fO m-4 n -Q CD 

OOOOO 

r* r* 

Q« Qi Qi CX CU 

t I I I I 
u u u u u 

CO CO CO CO CO 



WO 97/28186 



PCT/FR97/00214 



in o o «r> oj 

LTI LT> tTI ^» 5» 



0(NHO\0 

o in in m 
\oinm^^< 



33/36 

00 0> V£> 

n 00 oo o*i o 
vo in in ^ in 



o» oc 


> 1 


0 


CD CD CJ 


7 1 


c 


J 










OS OS Ct 




O; 






j j 


) 1 


j 


25 Z 52 










a a c 


\ 1 


0 


a a 




Ct 


* 




o o c 


* 1 


0 


H H h 


1 1 


1— 


1 




i-3 J J 


t t 


*j 


H E- 


« 1 


E- 


1 




o o c 


1 


cd 


H H H 


1 1 


hH 


1 




as os OS 




as 


h H f- 


■ 1 


Eh 






2 2 3 






XXX 




X 






H M H 


1 


»— » 


OS oC OS 




Ofi 






e-« e-» h 




e-> 


> > > 




> 






£ 2 S 




x 


OS OS OS 




OS 






OS PS OS 




OS 






fl , 










>• 






X 






o o o 


1 


0 


> > > 




^> 




XXX 




3C 


Ed Ed Ed 




W 










H H H 


1 




Q* CU CU 




cu 


f T 1 f»1 Til 




W 






t 


Ed 


H H H 






X X X 




X 




< < < 






^ 






> > > 








www 


i 


MM 


i-3 *-3 »-3 






PS OS OS 








E-.tH.e-, 


1 


E-* 


•< << < 




< 










bu Ui Oh 




U* 


cd 0 0 




O 


rv* rv* rv 
Ut, k tt» 




M* 




Ed Ex] Ed 




Ed 


J J ,J 




»-3 










Ei] Ed Cl 




Ed 


000 




O 


, ~] , ^ ( *| 




i-3 




5* ttf Stf 






Cd Ed (4 


1 0 


(4 CO IxJ 




Ed 




H M H 






H H H 




CD CD CI) 








CU CU & 




CU 


E-t E-i £h 




CO CO CO 




CO 




OOO 


1 




J j j 




CD CD CD 








t< &c « 






2 2g 




C9 CO C*J 

V-/ \mf 








OS OS OS 






OOO 




Hi HH 1 








< < < 






O »-3 <-3 




CO CO CO 




CO 




&<: « « 






a x ac 




|-H hH 














><>•>• 




E- 1 G-» E-* 








a a a 






1—4 h-l 1— t 




«SI 








Cu CU cw 




CU 


CO CO CO 




< < 




< 




-3 -3 J 




> ~) 


ooo 








2 




OOO 




Q 


h3 h3 iJ 




CO CO CO 




CO 




CX4 El4 El4 




El4 


OOO 




CO CO CO 




CO 




CD CD CD 




a 


OOO 




as os os 




OS 




Ex- Eu 




El, 


CO CO CO 




i-3 »J i-3 




-3 




Q Q Q 




a 


6h, e-» e-» 




•J -3 ^ 




_3 




< < < 






Ez* Ex* Cu 




OOO 




O 




2 S S: 




3: 


>«>«>« 




OOO 


1 


O 




Ed Ed Ed 




Ed 


u uu 




< < «< 




< 




a 0 a 




Q 


H H H 






i 






0* cu & 




Cu 


uuu 




CO CO CO 


1 


to 




O CD O 




CD 


35 55 55 




>«>*>« 




>« 




CD CD CD 




CD 


CU Cu CU 




q a a 


1 


Q 




CD CD CD 




CD 


UUU 




XXX 




£ 




X CU CU 


1 


Cu 


a 0 0 




CD CD a 


1 4 


ID 




CD CD CD 


1 


CD 



I I I I I 

«0 u-i »o XX V 
00000 
r- 

Oi O* O4 o, Qt 
> 1 1 1 1 
u u u u u 
to to 10 co tn 



I I I I I 
fO *w *0 JQ <1> 
00000 
r*- r* 
Ot Q* O* Q* o» 

Still 

M u u u u 

CO tO W (A CO 



I I I I I 
to u-i *o -Q a* 
00000 
r- r- r- 
C3< EX CU CU O* 
1 1 1 1 1 

U )hi U U M 
CO CO CO CO CO 



o 
u 

CD 
O 



WO 97/28186 



34/36 



PCT/FR97/00214 



OOO O O O O Oi-IOrHOfH 
O rvj AD *J OHM)HfMHC0HU'OON^^ 
VDHHJNHnOJMTj'^UJ^iCDinHtfiHUJH 




o 

LL 



fNHtNHCNHMHfNHfMHNHM 
m m «<?» in H VO rt U> H 



WO 97/28186 PCT7FR97/00214 

35/36 



FIG. 18 




M 1 2 3 4 5 S 7 8 9 10 M 




M 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 M 




FIG.19B 

F E^KnBWUCCMEMr(REfiLE26) 



WO 97/28186 



36/36 



PCT/FR97/00214 




INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



bw* national Application No 

PCT/FR 97/D0214 



A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER 

IPC 6 C07K14/47 C12N15/12 . C12Q1/68 A61K39/395 G01N33/68 



According to International Patent Classification (IPC) or to both national classification and IPC 



B. FIELDS SEARCHED 



Mini mum documentation searched (classification system followed by classification symbol t) 

IPC 6 C07K A61K C12N C12Q G01N 



Documentation searched other man minimum documentation to the extent that such documents are included in the Adds searctted 



Electronic data base consulted during the international search (name of data base and, where practical, search terms used) 



C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category * Citation of doc um ent, with indication, where appropriate, of the relevant passages 



Relevant to claim No. 



[ j{| Further documents are listed in the continuation of box C. 


jX J Patent family members are hsted in annex. 




* Special categories of cited documents : 

"A* document defining (he general state of the an which is not 

considered to be of particular relevance 
"E" earlier document but published on or alter the international 

filing date 

*L" document which may throw doubts on priority daim(s) or 
which is cited to establish the publication date of another 
citation or other special reason (as specified) 

*O a document referring to an oral disclosure, use, exhibition or 
other means 

"P* document published prior to the international filing date but 
later than the priority date claimed 


*T later document published after the international filing date 
or priority date and not in conflict with the application but 
cited to understand the principle or theory underlying the 
invention 

*X" document of particular relevance; the daimed invention 
cannot be considered novel or cannot be considered to 
involve an, inventive step when the document is taken alone 

*Y" document of particular relevance; Ote daimed invention 
cannot be considered to involve an inventive step when the 
document is combined with one or more other such docu- 
ments, such; combination being obvious to a person skilled 
in the art. 

"A* document member of the same patent family 




Date of the actual completion of the international search 


Date of mailing of the international search report 




12 June 1997 


3ft Oft 97 




Name and mailing address of the ISA 

European Patent Office, P.B. 5818 Patentiaan 2 
NIL . 2280 HV Riptwijk 
Td. ( + 31-70) 340-2040, Tx. 31 631 epo nl, 
Fax ( + 31-70) 340-3016 


Authorized officer 

Gac, G 


Fora PCT/ISA/210 (Mcwtd Bhcsl) (July I9W) 


page 1 of 5 





INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



national Application No 

PCT/FR 97/09214 



C(ConUnuanon) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 


Category * 


Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant paoafes 


Relevant to claim No. 


X 


SCIENCE, 


13,14 




vol. 237, 1987 , 






pages 1620-1624, XP00O604718 






BODRUG: "Molecular analysis of a 






constitutional X-autosome translocation in 






a female with muscular dystrophy" 






see page 1622; figure 4 


13,14, 


X 


& DATABASE STRAND 




ref. EHHUM hsrtmdl, AN: L08092 


16,1/ 




6 April 1993 






see sequence 




A 




22,23 


X 


& J. MOL. BIOL., 


13,14 




vol. 232, no. 1, 1993, 






pages 314-321, XP000604618 






MC NAUGHTON ET AL.: "A cluster of 






transposon-like repetitive sequences in 






intron 7 of the human dystrophin gene" 






see the whole document 




A 




18,22,23 


X 


— 

NUCLEIC ACID RESEARCH, 


13,14 




vol. 16, no. 23, 1988, 






page 1183 XP002014924 






SOUSSI ET AL.: "Nucleotide sequence of a 






cDNA encoding the chicken p53 nuclear 






protein" 






see inc wnoic uocuiiRsn v 




A 




1-9, 






13-17,25 


X 


& DATABASE STRAND 


13 1 A 
10,14 




• ref. Swissprot: P53-chick : AN : P1G360 






1 March 1989 






see sequence 




A 




1-9, 






13 17 
10-1/ 


X 


WO 94 01563 A (ENERGY BIOSYSTEMS 


13,14 




CORPORATION) 20 January 1994 






see sequence nA 1 


16,17, 


A 






22,23 




& DATABASE STRAND 






ref. Pat-SA93-D: SA77122 






see sequence nA 1 











Fonn PCT/ISA/310 (coounumuoo of wcood thml) <July 1913) 



page 2 of 5 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 


b.-*nationa* Application No 

PCT/FR 97/00214 


C .(Continuation) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 


Category * 


Citation of document, with indication, what appropriate, of the relevant passages 


Relevant to claim No. 


X 


BIOCHEM. BIOPHYS. RES. COMMUN., 
vol. 194, no. 2, 30 July 1993, 
pages 698-705 » XP0O2014925 
IWASE ET AL.: "Identification of 
protein-tyrosine kinase genes 
preferentially expressed in embryo stomach 
and gastric cancer" 
see page 700; figure 1 
& DATABASE STRAND 
ref. EMHUMl: Hserklp, AN: D37827 
16 August 1994 
see sequence : 




13,14 


X 


EP 0 377 295 A (ELI LILLY AND COMPANY) 11 

July 1990 

see page 6 

& DATABASE STRAND 

ref. Tpsd-D: 108282, AN: 108282 

18 February 1995 

see sequence 




13,14 


X 


DATABASE STRAND 

ref. EN960713, AN: Z757U 

XP002014926 

see the sequence 

& NATURE, 

vol. 358, 1994, 

pages 32-38, 

WILSON ET AL. : "2.2. Mb of contiguous 
nucleotide sequence from chromosome III of 
C. elegans" 




13,14 


X 


FR 2 692 594 A (PEREZ J-C.) 24 December 
1993 

& DATABASE GENESEQ 
AN=Q55626, 12 July 1994 
XP8G2014927 

see the alignment of the sequences 




13,14 


X 
A 


WO 94 08241 A (DEUTSCHES 
KREBSFORCHUNGSZENTRUM STIFTUNG DES 
OFFENTLICHES RECHTS) 14 April 1994 
see the whole document 

-/- 




13,14 

1-12. 
15-36 



Form PCT/1SA/210 (oontinuiOcn of second sheet) (July 1992) 



page 3 of 5 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



national Application No 

PCT/FR 97/00214 



CXContinutbon) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category * 


Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages 


Relevant lo claim No. 


V 
A 


MAI Cf \ 1 RIOI 


13 14 




v/nl fi nn Q ^pntomhpr 1 Qftfi 

VU| * U» IIU» -7 » <>C|JlCnlVCI IJOU} 






pages 3232-3239, XP000604639 






ARAI ET AL: "Itnnunological ly distinct 






p53 molecules generated by alternative 






splicing" 






see the whole document 




A 




3,4 




& DATABASE STRAND 






ref. Pir2: S38822 






13 January 1995 





see sequence 

NATURE GENETICS, 
vol. 6, no. 4, April 1994, 
pages 357-362, XPO0O6G4628 
NEUMANN ET AL. : -Multifactorial 
inheritance of neural tube defects : 
localization of the major gene and 
recognition of modifiers in ct mutant 
genes" 

see the whole document 

DATABASE EMBL 

ID: CEF26F12, AC* U55373, 

XP002G32930 

see the alignment of the sequences 

& NATURE, 

vol. 368, 1994, 

pages 32-38, 

WILSON ET AL.: "2.2 Mb of contiguous 
nucleotide sequence from chromosome III of 
C. elegans" 

DATABASE EMBL 

ID=AC* S77819, 29 September 1995 
XP002032931 

see the alignment of the sequences 

& CANCER LETTERS, 

vol. 92, no. 2, 8 June 1995, 

pages 181-186, XP000674693 

KRAEGEL ET AL. : "Sequence analysis of 

canine p53 in the region of exons 3-8" 



13,17. 
22.23 



13,14 



16 



13,14 



3 



Form PCT/1SAV210 (contiauitiOA or ceooru) thatt) (July 1MX) 



page 4 of 5 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 


Iiw..iiationi] Application No 




PCT/FR 97/00214 



^Continuation) DOCUMENTS C NSIDERED TO BE RELEVANT 



Category * | Citation of document, with indication, where appropriate,* of the relevant passage* 



Relevant to daim No. 



DATABASE EMBL 

ID: SIP53, AC=M75145, 24 August 1991 
XP002032932 

see the alignment of the sequences 
& GENE, 

vol. 112, 1992, 
pages 241-245, 

DE FROHENTEL ET AL.: "Rainbow trout p53: 
cDNA cloning and biochemical 
characterization" 
see the whole document 

DATABASE EMBL 

ID: BTP53, AO X81704, 14 December 1994 
XP0G2032933 

see the alignment of the sequences 

& DNA SEQ., 

vol'. 5, no. 4, 1995, 

pages 261-264. XPG00674685 

DESQUIEDT ET AL.: "Nucleotide sequence of 

bovine p53 tumor- suppressor cDNA" 

see the whole document 

NUCLEIC ACIDS RES. , 

vol. 20, no. 8, 1992, 

pages 1879-1882, XP002032929 

GRYAZNOV ET AL.: "Selective 

O-phosphitilation with nucleoside 

pho sphorami d i te reagent s " 

see page 1880 

INT. J. RADIAT. BIOL. RELAT. STUD. PHYS., 

CHEH. MED., 

vol. 51, no. 3, 1987, 

pages 429-439, XP00O674638 

TEOULE ET AL.: "Gamma -irradiation of 

homodeoxyoligonucleotides 32P-labelled at 

one end : computer simulation of the chain 

length distribution of the radioactive 

fragments" 

see page 426 



13,14 



13,14 



18 



18 



3 



Form PCT/ISA/210 (continuatioft of ttamtf ittMt) (July 1992) 



page 5 of 5 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 

Information on patent family numbers 



uiicmational Application No 

PCT/FR 97/00214 



Patent document 
cited in search report 



Publication 
dale 



Patent family 
members) 



Publication 
date 



WU 9401563 


A 


oa ai oji 
Z0-01-5H 


All 

All 


•10/ 1883 A 


31-01-9** 








LA 


011A07£ A 

Z1j9o/0 A 


OCk m Oil 








LN 


mococji a 
Lvobd? 1 * A 










EP 


ACCIOfiQ A 

065 1805 A 


10. oc OC 








JP 


7507691 T 


n no oc 

31-00-95 








NO 


950081 A 


nn flo oc 
09-03-95 








US 


5356801 A 


1 q in tSA 

10-10-94 








US 


5578478 A 


20-11-95 


EP 377295 


A 


11-07-90 


AT 


118042 T 


15-02-95 








AU 


622253 B 


02-04-92 








AU 


4709889 A 


28-06-90 








CA 


2005649 A 


*>0 AC QA 

ZZ-06-90 








DE 68920987 D 


16-03-95 








DE 68920987 T 


22-06-95 








ES 


2067556 T 


01-04-95 








HU 


208713 B 


28-12-93 








JP 


2227082 A 


10-09-90 


FR 2692594 


A 


24-12-93 


NONE 




WO 9408241 


A 


14-04-94 


EP 


0614531 A 


14-09-94 








JP 


7501711 T 


23-02-95 



Form PCT71SA/11D (p*t*nt torady mam) (July 1«92) 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 



D nde mtemationaU No 

PCT/FR 97/G0214 



A. CLASSEMENT DE L'OBJET DE LA DEMANDS . „ — ...»,.,«. 

CIB 6 C07K14/47 C12N15/12 C12Q1/68 A61K39/395 G01N33/68 



Scion U class ficatian international c des brevets (CIB) ou A I* fois idem la clasnfi cation national e ct la C1B 



B. DO MA IN ES SUR LESQUEL5 LA RECHERCHE A PORTE 



Documentation minunile consultec (i ysteroe de c Unification nrivi des iyroboi« de dassemcnt) 

CIB 6 C07K A61K C12N C12Q G01N 



Documentation consultec autre que la documentation mimmale dans la mesure ou on docuroentt rd event des domaincs sur lesquds a porte la recherche 



Base de donates electromque consul tee au coun de la recherche Internationale (nom de U base de donnees, et si cela est realisable, termcs de recherche 
utilises) 



C. DOCUMENTS CONSIDERED COM ME PERTINENTS 



Categone " fdenbficatioa des documents cites, avec, le cas ccheant, 1'indicatian des passages pertinents 



no. des revendications visccs 



-/-- 



| X| Voir U state du cadre C pour la fin de la bste dej documents J)( | Les documents de families de brevets soot mdiques en annexe 



1 Categories speciales de documents cites: 

A" document dcurussint I'ctat general de la technique, non 

considcre conunc psrhculiercrncnt pertinent 
E* document antencur, mau public A la dale de depot international 

ou apres cctte date 
"L" document pouvant jeter un douce stir unc rcvendication de 
pnorite ou cite pour determiner la date de publication cfune 
autre citation ou pour unc ratson speciale (telle qu'indiquce) 
O" document se referant A uoe divulgation orale, A un usage, A 

unc exposition ou tout autres moyens 
"P" document public avant la date de depot international, mats 
posteheurement A la date de prioritt revendiquee 



T* document ultcricur public apres la date de depot international ou la 
date de priorite et n'appartencnant pas A fctat de la 
technique pertinent, mats cite pour cornprendre le pnncipe 
ou la atone constituaat la base de r invention 

t para cuh ercmcnt pertinent; I'mvenbon revendiquee ne peut 
idcrcc conunc nouvetle ou comrac irnpiiquam one activite 



inventive par rapport au document considcre isolemeni 
"Y* document pariculierement pertinent 1' invention revendiquee 
ne peut Ctre connderec comme impUquant unc activite inventive 
torsque le document est assobc A un ou pi us curs autres 
documents de meme nature, cctte comhtnaiton etant cvidente 
pour une personne du metier 

*&* document qui fait parte de la meme famillc de brevets 



Date A laqucllc la recherche intemauonale a etc eiTccoverncm achevee 



12 Juin 1997 



Date d'expedtoon du present rapport de recherche internal! onak 



3 0. 06. 9? 



Nom et adresse postale de I'adnuMstration chargee de la recherche Internationale 
Office Europecn des Brevets, P.B. 5818 Patenttaan 2 
NL • 22BO HV Rijswi* 
Td. ( + 31-70) 340-2040, T*. 31 651 epo nl. 
Fax: ( + 31-70) 340-3016 



FoncOormaire autonse 



Gac, G 



FormuUire PCT/ISA.O10 (deuKiem* fiuiUe) UuiUet 1992) 



page 1 de 5 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 



L inde intenutiocuJc No 

PCT/FR 97/00Z14 



C^iuite) DOCUMENTS CONSIDERES COM ME PERTINENTS 



Categoric * IdentiGcation do documents cues, avec, le cas ccheant, T indication des passages pertinents 



no. dcs revendicattons visecs 



SCIENCE, 

vol. 237, 1987, 

pages 1620-1624, XP800604718 

BODRUG: "Molecular analysis of a 

constitutional X-autosome translocation in 

a female with muscular dystrophy" 

voir page 1622; figure 4 

& DATABASE STRAND 

ref . EHHUM hsrtnril, AN: LO8092 

6 Avril 1993 

voir sequence 

& J. MOL. BIOL., 

vol. 232, no. 1, 1993, 

pages 314-321, XP000604618 

MC NAUGHTON ET AL.: "A cluster of 

transposon-1 i ke repetitive sequences in 

intron 7 of the human dystrophin gene" 

voir le document en entier 



NUCLEIC ACID RESEARCH , 

vol. 16, no. 23, 1988, 

page 1183 XP002014924 

SOUSSI ET AL.: "Nucleotide sequence of a 

cDNA encoding the chicken p53 nuclear 

protein" 

voir le document en entier 



& DATABASE STRAND 
ref. Swissprot: P53-chick 
1 Mars 1989 
voir sequence 



AN : P10360 



WO 94 01563 A (ENERGY BIOSYSTEMS 
CORPORATION) 20 Janvier 1994 
voir sequence nA 1 



& DATABASE STRAND 

ref. Pat-SA93-D: SA77122 

voir sequence nA 1 



■I- 



13,14 



13.14, 
16,17 



22,23 
13,14 



18,22,23 
13.14 



1-9, 

13-17,25 
13,14 



1-9, 
13-17 

13,14 



16,17, 
22,23 



3 



Form* lair* PCT/ISA/310 (wiu d* It tettiiimi fcnllto) (Jutttot 



page 2 de 5 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 



D* -nde Intonatioiuie No 

PCT/FR 97/00214 



C(iuite) DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



Catetone * Identification da documents cites, avec, le cms cchcant. Vindication des passages pertinents 



no, des revcttdicatiofu vtsees 



BIOCHEM. BIOPHYS. RES. COMMUN., 

vol. 194, no. 2, 30 Juillet 1993, 

pages 698-705, XP002014925 

IWASE ET AL.: "Identification of 

protein-tyrosine kinase genes 

preferentially expressed in embryo stomach 

and gastric cancer" 

voir page 700; figure 1 

& DATABASE STRAND 

ref. EMHUM1: Hserklp, AN: D37827 

16 Aout 1994 

voir sequence 

EP 0 377 295 A (ELI LILLY AND COMPANY) 11 

Juillet 1990 

voir page 6 

& DATABASE STRAND 

ref. Tpsd-D: 108282, AN: 108282 

18 Fevrier 1995 

voir sequence 

DATABASE STRAND 

ref. EN960713, AN: Z75711 

XP002014926 

voir sequence 

& NATURE, 

vol. 368, 1994, 

pages 32-38, 

WILSON ET AL.: "2.2. Mb of contiguous 
nucleotide sequence from chromosome III of 
C. elegans" 

FR 2 692 594 A (PEREZ J-C.) 24 Decembre 
1993 

& DATABASE GENESEQ 
AN=Q55626, 12 Juillet 1994 
XP002014927 

voir alignement des sequences 

W0 94 08241 A (DEUTSCHES 
KREBSFORCHUNGSZENTRUM STIFTUNG DES 
OFFENTLICHES RECHTS) 14 Avril 1994 
voir le document en entier 



-/- 



13,14 



13,14 



13,14 



13,14 



13,14 



1-12. 
15-36 



3 



Formulatra PCT.1S A/210 (suit* U la tfiuxjem* feudfe) (iuUkt lf93) 



page 3 de 5 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 



L>. .ande Intcmiuonale No 

PCT/FR 97/00214 



Canute) DOCUMENTS CONSIDERES COM ME PERTINENTS 



Cattforie 



Identification des documents cites, avec, it cas ccheanVrindtcation del passages pertinents 



no. dei revendi cations visces 



MOL. CELL. BIOL., 

vol. 6, no. 9, Septembre 1986, 

pages 3232-3239, XP00O6O4639 

ARA1 ET AL. : "Immunological ly di stinct 

p53 molecules generated by alternative 

splicing" 

voir le document en entier 

& DATABASE STRAND 
ref. Pir2: S38822 
13 Janvier 1995 
voir sequence 

NATURE GENETICS, 
vol. 6, no. 4, Avril 1994, 
pages 357-362, XPG6Q604628 
NEUMANN ET AL. : "Multifactorial 
inheritance of neural tube defects : 
localization of the major gene and 
recognition of modifiers in ct mutant 
genes" 

voir le document en entier 

DATABASE EMBL 

ID: CEF26F12, AC= U55373, 

XP002032930 

voir alignements des sequences 

& NATURE, 

vol. 368, 1994, 

pages 32-38, 

WILSON ET AL.: "2.2 Mb of contiguous 
nucleotide sequence from chromosome III of 
C. elegans" 

DATABASE EMBL 

ID=AC= S77819, 29 Septembre 1995 
XP002032931 

voir alignements des sequences 

& CANCER LETTERS, 

vol. 92, no. 2, 8 Juin 1995, 

pages 181-186, XP60G674693 

KRAEGEL ET AL.: "Sequence analysis of 

canine p53 in the region of exons 3-8" 

-/- 



13,14 



3,4 



13.17, 
22,23 



13,14 



16 



13,14 



3 



Fomwbtn PCT/ISA/210 (suto 6m U dtunema ttuilM) (juiltot 1992) 



page 4 de 5 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 



Dt-.-Jide Internationale No 

PCT/FR 97/0G214 



C(iuite) DOCUMENTS CONSIDERES COM ME PERTINENTS 



Categoric * Identification des documents cites, avec, te cas echeanO indication des passages pertinents 



no. des re vendi cations visccs 



DATABASE EMBL 

ID: SIP53, AOM75145, 24 Aout 1991 
XP0O2032932 

voir alignements des sequences 
& GENE, 

vol. 112, 1992, 
pages 241-245, 

DE FROMENTEL ET AL. : "Rainbow trout p53: 

cDNA cloning and biochemical 

characterization" 

voir le document en entier 

DATABASE EMBL 

ID: BTP53, AC= X81704, 14 Decembre 1994 
XPGG2032933 

voir alignements des sequences 

& DNA SEQ., 

vol. 5, no. 4, 1995, 

pages 261-264, XP0G0674685 

DESQUIEDT ET AL. : "Nucleotide sequence of 

bovine p53 tumor-suppressor cDNA" 

voir le document en entier 

NUCLEIC ACIDS RES. , 

vol. 20, no. 8, 1992, 

pages 1879-1882, XP002032929 

GRYAZNOV ET AL.: "Selective 

O-phosphitilation with nucleoside 

phosphoramidite reagents" 

voir page 188G 

INT. J. RADIAT. BIOL. RELAT. STUD. PHYS., 

CHEM. MED. , 

vol. 51, no. 3, 1987, 

pages 429-439, XP000674638 

TEOULE ET AL.: "Gamma-irradiation of 

homodeoxyoligonucleotides 32P-labelled at 

one end : computer simulation of the chain 

length distribution of the radioactive 

fragments" 

voir page 426 



13,14 



13,14 



18 



18 



3 



Fommlain PCT/ISA/210 (ntiu 4% ta d*uni 



feuUte) (tuUht 1993) 



page 5 de 5 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 

EUnsagDcmcnB rcUtit* mux membra de families de brevets 



D^..andc Intcnutiooile No 

PCT/FR 97/90214 



Document brevet cite 


Date de 


Membre(s) de la 


Datede 


&u rapport de recherche 


publication 


famiUe de brevets) 


publication 




?fl-M -Q4 


AU 


4671893 A 


31-01-94 






CA 


2139876 A 


20-01-94 






CN 


1085254 A 


13-04-94 






EP 


0651808 A 


10-05-95 






JP 


7507691 T 


31-08-95 






NO 


950081 A 


09-03-95 






US 


5356801 A 


18-10-94 






US 


5578478 A 


26-11-96 



EP 377295 


A 


11-07-90 


AT 118042 T 
AU 622253 B 
AU 4709889 A 
CA 2005649 A 
DE 68920987 D 
DE 68920987 T 
ES 2067556 T 
HU 208713 B 
JP 2227082 A 


15- 02-95 
02-04-92 
28-06-90 
22-06-90 

16- 03-95 
22-06-95 
01-04-95 
28-12-93 
10-09-90 


FR 2692594 


A 


24-12-93 


AUCUN 




W0 9408241 


A 


14-04-94 


EP 0614531 A 
JP 7501711 T 


14-09-94 
23-02-95 



FenauUut PCT/1SA/3I0 (1 



tonUlet «• bfwvu) <juiU*l 19*3) 



